Leki moczopedne

Diuretyki — rys historyczny

Bozena Raszeja-Wanic, Maria Wanic-Kossowska

Juz starozytni Sumerowie, Babiloficzycy, Egipcja-
nie 1 Grecy zajmowali si¢ poszukiwaniem leku po-
mocnego w usuwaniu obrz¢kéw 1 nadmiaru plynu
wjamach ciala. Pierwsze pisemne przekazy zamiesz-
czone na tabliczkach klinowych, dotyczace leczenia
obrzekow, pochodzg sprzed 4 tysiecy lat z pahistwa
Sumerdéw, zaliczanego do pierwszych wielkich cywi-
lizacji $wiata. Z tych wyjatkowych zapiséw dowia-
dujemy si¢ o korzystnym zwigkszeniu wydalanego
moczu u chorego z obrz¢kami pod wplywem spozy-
cia naparu z kwiatu gruszy. W starozytnej Grecji,
gdzie powstal wiodgcy w §wiecie antycznym system
medyczny, ,o0jciec medycyny” Hipokrates (460-377
p.n.e.) wyrazal poglad, iz podstawowg zasadg terapii
w przypadku puchliny brzusznej winno by¢ jej usu-
ni¢cie poprzez podanie leku zwickszajacego 1lo$¢ wy-
dalanego moczu. Na przestrzeni 2 tysigcy lat ziolo-
lecznictwo stanowilo podstawe dwczesnej medycy-
ny, a kolekcjonowanie ro$lin wraz z okre$leniem ich
wlasciwosci leczniczych zaliczane bylo do najstar-
szych ludzkich profes;ji.

Dwaj badacze $wiata antycznego — Pliniusz Star-
szy (23-79) i Pedanios Dioskurides (40-90) — z wy-
ksztalcenia lekarze i farmaceuci, byli autorami pierw-
szych, znaczacych kompendiéw rolin leczniczych,
obejmujacych opisy wraz ze wskazaniami leczniczy-
mi. Kompendium ro$linne ,De Materia Medica” au-
torstwa Dioskuridesa stanowilo szczegotowy opis 600
ro$lin, z ktérych autor wyodrebnit okoto 1000 pro-
stych lekéw. Do ro$lin majgcych wlasciwosci moczo-
pedne Dioskurides zaliczal jalowiec, rute, szatwig,
koper 1 iglice wloska. W zbiorze tym zamieszczony
zostal rowniez opis cebuli morskiej, ktéra przez kil-
ka kolejnych stuleci stosowana byla w réznych cho-
robach nerek. Kopia greckiego manuskryptu ,De
Materia Medica” pozostawala uznanym podreczni-
kiem farmakologii do kofica XV wieku i w praktyce
medycznej wykorzystywana byla prawie do czaséw
nowozytnych.

SUPLEMENT C

We wezesnym Sredniowieczu wielkg postacia
w Swiecie medycznym byt Galen (Claudius Galenus)
(129-200), Rzymianin pochodzenia greckiego, z wy-
ksztalcenia lekarz 1 botanik. Byl on tworcg receptury
wieloskladnikowego ,teriaku” — leku o uniwersal-
nym zastosowaniu. Wiara w skutecznos¢ ,teriaku”,
stosowanego miedzy innymi jako lek diuretyczny
w zespolach obrz¢kowych, przetrwala okres Srednio-
wiecza 1 renesansu. Mimo miazdzacej krytyki Wil-
liama Heberdena (1710-1801) ,teriak” zajmowal
trwale miejsce we francuskiej, niemieckiej 1 hiszpan-
skiej farmakopeach, az do poczatku XIX stulecia.

Jako pierwszy w swym herbarzu naparstnice za-
miescit Leonart Fuks (1507-1566), nadajjc jej na-
zwe digitalis — czyli finger (palec), w nawigzaniu do
smuklego ksztaltu rosliny. Naparstnica uznana zo-
stala poczatkowo jako emetyk i lek przeczyszczajacy
z zaznaczeniem, ze moze by¢ przydatna w puchlinie
brzusznej. W 1785 roku ukazala si¢ publikacja bry-
tyjskiego lekarza Williama Witheringa (1741-1799)
pt. ,Account of the Foxglove”, oparta na 10-letniej
obserwacji 164 chorych z obrz¢kami i puchling
brzuszna, leczonych naparem z suchych lisci na-
parstnicy. Withering w swojej pracy wykazal, ze pod
wplywem naparstnicy zwigksza si¢ ilos¢ wydalanego
moczu, dzigki czemu zmniejszajg si¢ obrzeki. Na
podstawie tego przelomowego spostrzezenia Withe-
ring okreslit naparstnic¢ mianem efektywnego, silne-
go diuretyku. Stan 6wczesnej wiedzy nie pozwalal jed-
nak na wyja$nienie obserwowanego zjawiska. Dopie-
ro po uplywie 200 lat, gdy w miarg postepu kardiologii
udowodniono inotropowe dodatnie dzialanie glikozy-
dow naparstnicy, efekt diuretyczny wykazany przez
Witheringa doczekal si¢ wyjasnienia.

Znaczacy role w rozwoju XVIII-wiecznego ziolo-
lecznictwa w Europie odegral wiedeficzyk Joseph Jacob
Plenck (1735-1807) — chirurg, poloznik, dermatolog
i botanik. W swoim wiodacym dziele ,,Icones Plantarum
Medicinalium”, napisanym po lacinie i w j¢zyku nie-
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mieckim, dedykowanym cesarzowi Austrii J6zefowi II,
Plenck na podstawie systematyki Linneusza uszerego-
wal alfabetycznie 758 roslin i wyodrebnit z nich 111
o wlasciwosciach moczopgdnych. Sposrdd nich 29 bylo
opisanych w herbarzu starozytnych Grekéw — Pliniu-
sza Starszego 1 Dioskardesa. Szczegblng uwage poswie-
cif Plenck ro§linnym lekom moczopednym, stajac si¢
uznanym prekursorem nowoczesnej diuretykoterapii.
Stosowanie lekéw diuretycznych zalecal Plenck w ze-
spolach obrz¢kowych, wodobrzuszu o réznej etiologii,
przypadkach plynu w jamie optucnej, w kamicy nerko-
wej, w zapaleniu nerek, w zapaleniu pecherza moczo-
wego 1 cewki moczowej, w nietrzymaniu i zatrzymaniu
moczu. Preferowanym przez Plencka lekiem byla po-
pularna w owym czasie cebula morska, stosowana
w blizej nieokreslonych chorobach nerek i chorobach ptuc.
Farmakologiczne efekty wigkszosci roslin z herbarza
Plencka nie zostaly dotad zbadane, jak réwniez nie zo-
stal okreSlony ich sklad chemiczny. Podkresli¢ nalezy,
ze rzeczywisty efekt diuretyczny wykazywaly jedynie
flawonoidy i rutyna.

Mimo rozwoju ziololecznictwa, jaki dokonal si¢
w XVIII stuleciu, efektywnos¢ terapii w zespolach obrze-
kowych okazala si¢ malo skuteczna. Wysitek leczni-
czy dotyczacy chorych z obrzgkami w przebiegu nie-
wydolnosci krazenia, z zespolem nerczycowym czy
z marskoscig watroby skupial si¢ na malo owocnych pré-
bach eliminacji nadmiaru plynu za pomoca srodkéw
przeczyszczajacych, srodkow wzmagajacych potliwosé
w postaci goracych kapieli powietrznych, upustow
krwi, przystawiania pijawek lub drenazu obrzekow.
Z lekéw farmakologicznych stosowane byly preparaty
ksantynowe dajace krétkotrwaly efekt moczopedny
(teofilina, kofeina, teobromina), sole potasu oraz §rod-
ki zakwaszajace; podjeto pierwsze proby wprowadze-
nia do kliniki naparstnicy.

Znaczjce miejsce w rozwoju diuretykoterapii za-
jely preparaty rteciowe, znane juz w starozytnosci
jako leki przeciwwymiotne, przeczyszczajace 1 anty-
septyczne. Wlasciwosci diuretyczne rtgci wykazal Pa-
racelsus (1493-1541), ktéry do terapii obrzgkow
wprowadzil nieorganiczne zwigzki rteci (calomel).
Jednak objawy uboczne w postaci zaburzen zotadko-
wo-jelitowych uniemozliwialy ich stosowanie. Do-
konana w XIX wieku synteza organicznych zwigz-
kéw rteci pozwolila na skuteczne leczenie kily. Przy-
padkowa obserwacja kliniczna, przeprowadzona
w 1919 roku przez studenta medycyny Alfreda Vogla
(1902-1966), ktory spostrzegl zwigkszona diureze
u chorego z zastoinowa niewydolnoscig krazenia pod
wplywem leku rteciowego podanego z powodu kily,
zapoczatkowala rozwdj intensywnych badan nad
efektywnoscig rteciowych lekéw moczopednych.
Mimo ograniczen, jakie wigzaly si¢ ze stosowaniem

organicznych preparatow rteciowych (wylacznie pa-
renteralna forma podania leku, alkaloza hipochlore-
miczna, dzialanie nefrotoksyczne), stanowily one przez
40 lat, do momentu wprowadzenia doustnych lekéw tia-
zydowych, jedyny, efektywny lek moczopedny w klinice
zespoléw obrzekowych. W' czasach wspélczesnych leki
rteciowe, wyparte catkowicie przez nowoczesne doustne
leki moczopgdne, majg juz tylko znaczenie historyczne.

Dalszy postep diuretykoterapii wigzal si¢ z pozna-
niem znaczenia chlorku sodu w mechanizmie po-
wstawania obrzekow, roli nerek w gospodarce wod-
no-elektrolitowej, zjawisk wchlaniania zwrotnego
1 wydzielania jonéw w nefronie.

Juz starozytni lekarze greccy wiedzieli, ze nadmier-
ne spozycie soli powoduje zwickszenie obrz¢kow
1zmniejszone wydalanie moczu. W latach 50. XIX stu-
lecia osobisty lekarz cara Aleksandra III — Filip Karrell
— wprowadzil do praktyki diet¢ mleczna, pod wply-
wem ktérej u chorych z niewydolnoscig krazenia
zmniejszaly si¢ obrzgki. Diete Karrella stosowano przez
40 lat, zanim udowodniono, ze korzystny efekt terapeu-
tyczny wynikal z niskiej ilosci spozytego sodu. Rola soli
w patologii stanéw obrz¢kowych znalazla kolejne po-
twierdzenie w publikacji Ambarda i Baugarda
z 1904 roku, w ktérej wykazano, ze ,,odbarczanie sol-
ne” obniza ci$nienie tetnicze w chorobie Brighta oraz
zmniejsza obrzeki u chorych z niewydolnoscig krazenia.
Do powyzszych spostrzezeni nawigzal Kempner, ktory
w 1940 roku wprowadzit matosolng i bezbialkows dietg
ryzowa, uzyskujac przemijajacy spadek ciSnienia tgtni-
czego oraz wzrost diurezy. Korzystne efekty zarowno
pod wplywem diety Karrella, jak i diety Kempnera byly
jednak krotkotrwale, a drastyczne ograniczenie soli
w diecie okazalo si¢ ucigzliwe 1 przez chorych Zle tolero-
wane. Potwierdzeniem zwigzku pomiedzy restrykeja
soli w diecie a zmniejszeniem si¢ obrzgkéw stanowilo
podstawe do wprowadzenia w latach 40. XX wieku re-
zyn, czyli wymiennikéw jonowych. Przydatnosé tych
preparatéw byla jednak ograniczona i w krétkim czasie
rezyny ustapily miejsca nowym doustnym lekom mo-
czopednym.

W trakcie pierwszych préb stosowania przeciw-
bakteryjnego sulfonamidu w 1937 roku Southorth
zauwazyl wystapienie kwasicy metabolicznej, po-
przedzonej zwickszong diurezg dwuweglanows.
Efekt ten, zwigzany z zahamowaniem przez sulfo-
namidy anhydrazy weglanowej obecnej w obrebie
kanalika proksymalnego, zapoczatkowal prace nad
syntezg acetazolamidu (Diamox), wprowadzonego
do kliniki w 1954 roku. Acetazolamid byl pierwszym
doustnym diuretykiem, stosowanym przede wszyst-
kim w przewleklej niewydolnosci krazenia. Jego
dzialanie bylo jednak stabe i krétkotrwale, wigzalo
si¢ z rozwojem niekorzystnego zaburzenia pod po-
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stacia kwasicy metabolicznej. Podkre$lenia wymaga
fakt, ze acetazolamid odegral wazng rol¢ w pracach
badawczych nad mechanizmami transportu jonéw
w warunkach indukowanej diurezy. W chwili obec-
nej acetazolamid calkowicie zastgpiono lekami o wy-
zszej sile moczopednej, a jego zastosowanie ograni-
cza si¢ jedynie do przypadkéw jaskry i niektérych
przypadkéw padaczki.

Punktem zwrotnym w historii diuretykoterapii byt
rok 1955, w ktérym Novello 1 Sprague dokonali syntezy
chlorotiazydu. Wprowadzenie do terapii lekow tiazy-
dowych (chlorotiazydu w 1957 r., a nastgpnie hydro-
chlorotiazydu w 1959 r.) zapoczatkowalo ere efektyw-
nych doustnych diuretykéw, ktérych dziatanie charak-
teryzuje si¢ zwigkszonym wydalaniem chlorku sodu.

Wspomniane lata 50. staly si¢ rowniez przelomem
w terapii nadci$nienia tetniczego. W 1958 roku Freis
przedstawil pierwsze wyniki terapii chlorotiazydem.
Poczatkowo chlorotiazyd 1 hydrochlorotiazyd uzna-
wane byly za leki wspomagajace preparaty sympaty-

kolityczne, ale w ciggu zaledwie kilku lat, na podsta-
wie duzych, kontrolowanych badan klinicznych za-
jely one znaczace miejsce wérod lekéw hipotensyj-
nych. Mimo ze wiodaca rola tiazydéw zmieniala si¢
1 byla okresowo kwestionowana, wyniki badania
(ALLHAT opublikowane w 2002 r.) umocnily pozycje
tiazyd6éw, uznajac je za podstawowq 1 niezastgpiong
grupe lekéw hipotensyjnych.

W kolejnych latach dynamiczny rozwéj badan
z zakresu fizjologii nerek, gospodarki sodem, mechani-
zméw transportowych doprowadzit do syntezy silnie
dzialajacych diuretykéw, czyli diuretykéw petlowych
— furosemidu (1959 r.) 1 prawie jednoczesnie kwasu
etakrynowego — majacych istotne znaczenie w wielu
stanach chorobowych, przede wszystkim w nefrologii.

Zaburzenia gospodarki potasowej w przebiegu
stosowania tiazydéw, jak i diuretykow petlowych
stworzyly pilng potrzebe¢ wprowadzenia leku kaliu-
retycznego, czego wyrazem byla synteza spironolak-
tonu (1961 r.) i triamterenu (1964 r.).

Leki moczopedne — hudowa i wiasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne
Rafat Donderski, Magdalena Grajewska, Jacek Maniutius

Uwzgledniajac réznice w budowie chemicznej
oraz odmienne mechanizmy dzialania na poziomie
nefronu czy tez rozny profil dzialan niepozadanych,
leki moczopgdne mozna podzieli¢ na 5 podstawo-
wych grup. Przedstawiono je w tabeli I.

Tiazydy

Tiazydy maja budowe sulfonamidowg 1 s3 pochod-
nymi benzotiazydyny. Nalezy do nich stosowany od
wielu lat hydrochlorotiazyd charakteryzujacy si¢
tagodnym efektem hipotensyjnym oraz umiarkowa-

Tabela I. Podstawowe grupy lekéw moczopednych

nym efektem sodopednym, stabszym w poréwnaniu
z diuretykami petlowymi. Podstawowe wskazania do
stosowania tiazydow obejmuyja: zastoinowg niewydol-
nos¢ serca z towarzyszacymi objawami retengji ply-
néw, nadci$nienie tetnicze samoistne o charakterze
tagodnym badZ umiarkowanym, przewlekla chorobg
nerek (przy czym nalezy pamigtal, ze przy przesacza-
niu kigbuszkowym [GFR, glomerular filtration rate|
< 30 ml/min diuretyki tiazydowe nie wywolujg efektu
moczopednego), a takze zdekompensowang marskos¢
watroby przebiegajaca z wodobrzuszem i obrzgkami,
w ktorej tiazydy (badZ diuretyki petlowe) stosuje si¢
w skojarzeniu z diuretykami oszczgdzajacymi potas.

Tiazydy Diuretyki tiazydopodobne Diuretyki petlowe Diuretyki Diuretyki o innych
oszczedzajace potas mechanizmach dziatania

Hydrochlorotiazyd Indapamid Furosemid Spironolakton Mannitol

Chlorotiazyd Chlortalidon Torasemid Eplerenon Acetazolamid

Politiazyd Klopamid Bumetamid Amilorid

Hydroflumetiazyd Metolazon Kwas etakrynowy Triamteren

Bendroflumetiazyd

Trichlormetiazyd
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Tiazydy dobrze wchianiajg si¢ z przewodu po-
karmowego. Dziatanie moczopedne tiazydow ujaw-
nia si¢ juz po godzinie od ich podania, szczyt dziala-
nia wystepuje zwykle po 4-6 godzinach 1 utrzymuje
si¢ ono przez 6—72 godzin, w zaleznosci od rodzaju
zastosowanego preparatu. Dzialanie hipotensyjne
rozwija si¢ wolniej 1 pelny pozadany efekt hipoten-
syjny moze wystapi¢ nawet po 4 tygodniach od roz-
poczecia leczenia [1]. Wspomniany najczgsciej sto-
sowany hydrochlorotiazyd podaje si¢ w jednej dawce
dobowej wynoszacej 12,5 mg/dobe.

Tiazydy podlegajg aktywnemu wydzielaniu
w cewkach blizszych. W przypadku hydrochlorotia-
zydu nerkowe wydzielanie niezmienionej formy leku
wynosi ponad 95% [2].

Ograniczona skuteczno$¢ terapeutyczna tiazydow
dotyczy chorych z uposledzong funkejg nerek (GFR
< 30 ml/min) i moze si¢ réwniez wigzal z zaburzo-
nym wchlanianiem leku w przewodzie pokarmo-
wym, zmniejszeniem si¢ ilosci leku docierajacego do
swiatla cewek nerkowych. Zmniejszenie sily dziala-
nia tiazydéw moze wynikaé takze z réwnoczesnego
stosowania przez chorych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Natomiast zwickszenie ich sily
dzialania tiazydow jest mozliwe w przypadku zasto-
sowania terapii skojarzonej z jednoczesnym poda-
niem na przyklad diuretyku petlowego |3, 4].

Diuretyki tiazydopodobne

Przedstawicielem tej grupy jest indapamid, cha-
rakteryzujacy si¢ zaréwno dzialaniem moczoped-
nym, jak 1 bezpos$rednim efektem naczyniorozsze-
rzajacym, prowadzgcym do zmniejszenia oporu ob-
wodowego. Z uwagi na slabe dzialanie moczopgdne
lek stosowany jest glownie w celach hipotensyjnych
w nadci$nieniu tetniczym samoistnym tagodnym lub
umiarkowanym — zaréwno w monoterapii, jak
1 w leczeniu skojarzonym. Ze wzgledu na brak nie-
korzystnego wplywu na gospodarke lipidowa 1 we-
glowodanowg jest on szczegblnie zalecany u chorych
z nadci$nieniem tetniczym wspolistniejacym z cu-
krzyca, mikroalbuminuria oraz dyslipidemia. Lek
charakteryzuje si¢ dtugotrwalym efektem hipotensyj-
nym, trwajgcym ponad 24 godziny (efekt ten trwa do
32 godzin od przyjecia ostatniej dawki). Dotyczy to
postaci o powolnym uwalnianiu — indapamidu SR
— zawierajgcej 1,5 mg substancji czynnej. Lek sto-
sowany jest raz na dobe¢, co ulatwia wspdlprace
z chorym. Indapamid jest korzystny u chorych w po-
desztym wieku z izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym oraz u chorych na cukrzyce, u ktérych wy-
kazano, iz lek ten zmniejsza mikroalbuminuri¢ [5].

Do grupy tej zalicza si¢ réwniez chlortalidon, cha-
rakteryzujacy si¢ silnym dzialaniem moczopednym
oraz wynoszacym okolo 72 godzin okresem poltrwa-
nia, co pozwala na jego dawkowanie co 2., a nawet 3.
dzien, a takze klopamid.

Diuretyki petlowe

Diuretyki petlowe wykazuja wyzsza aktywnos¢
moczopedng w poréwnaniu z diuretykami tiazy-
dowymi. Leki z tej grupy nalezg do najsilniej
1 najszybciej dzialajacych lekéw moczopednych.
Glowni przedstawiciele tej grupy to furosemid
oraz torasemid. Furosemid jest pochodng kwasu
sulfamylobenzoesowego. Charakteryzuje si¢ bar-
dzo silnym dzialaniem moczopednym. Punkt
uchwytu furosemidu znajduje si¢ na poziomie
grubo$ciennego odcinka petli Henlego. Mecha-
nizm dzialania polega na zmniejszeniu resorpcji
zwrotnej jonéw chlorkowych w ramieniu grubo-
Sciennym petli Henlego, co prowadzi do uposle-
dzenia wchlaniania zwrotnego sodu, potggujgc
w ten sposob nasilone dzialanie diuretyczne. Warto
wspomnie¢ o istotnych dziataniach pozanerko-
wych furosemidu, mi¢gdzy innymi poprzez wzrost
pojemnosci zylnej uzyskuje si¢ poprawe kliniczng
przed wystgpieniem efektu diuretycznego. Efekt
ten obserwuje si¢ w trakcie leczenia obrz¢ku pluc.
Furosemid wigze si¢ w okolo 98% z bialkami oso-
cza. Po podaniu doustnym w dawce 40—120 mg/d.
lub dozylnym w dawce 20-60 mg/d. dzialanie leku
trwa okoto 6-8 godzin — rozpoczyna si¢ juz po
20-30 minutach, maksimum dzialania osiagajac
po 2 godzinach [6]. Furosemid podawany dozyl-
nie znalazl réwniez zastosowanie w leczeniu sta-
now naglych, takich jak ostra niewydolno$¢ lewo-
komorowa czy tez przelom nadci$nieniowy. Jest to
takze lek z wyboru w terapii nadci$nienia tetni-
czego u pacjentdw z towarzyszgca przewlekla cho-
robg nerek, przy czym nalezy pamigtal o zastoso-
waniu w tych przypadkach wigkszych dawek leku.
W przypadku stosowania leku doustnie wynosi
ona z reguly 80-200 mg na dob¢ w poréwnaniu
z dawka 40-80 mg u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, ale bez uposledzonej funkeji nerek.

Coraz powszechniej stosowany jest torasemid. Jest
to anilinopirydynowa pochodna sulfonylomocznika.
Punktem uchwytu torasemidu jest odcinek grubo-
Scienny ramienia wstepujgcego petli Henlego. Lek
posiada takze zdolno$¢ znoszenia dzialania aldoste-
ronu, przez co powoduje mniejszg utrate potasu
w poréwnaniu z furosemidem. Sita dzialania moczo-
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pednego torasemidu jest czterokrotnie wyzsza niz fu-
rosemidu. Efekt moczopedny wystepuje juz po po-
daniu jednorazowo 20 mg droga dozylng oraz 10-20 mg
droga doustng. Dzialanie moczopedne torasemidu
utrzymuje si¢ 6—12 godzin, przy czym szczyt dzia-
lania rozpoczyna si¢ po godzinie. Lek metabolizo-
wany jest glownie w watrobie do nieczynnych po-
chodnych, a w 25% jest wydalany w formie niezmie-
nionej przez nerki. Wskazania do stosowania torase-
midu s3 podobne jak w przypadku innych diurety-
kow petlowych [7]. Na zakoficzenie warto wspo-
mnie¢ o nefrotoksycznosci diuretykéw petlowych.
Ryzyko to zwigksza si¢ przy jednoczesnym stosowa-
niu diuretykow z cefalosporynami 11 I generacji lub
aminoglikozydami.

Diuretyki oszczedzajace potas

Efekt diuretyczny tych lekéw jest niewielki. Miej-
scami ich dziatania s3 cewka dalsza i zbiorcza,
w ktérej reabsorbowane jest okoto 2-3% fadunku sodu
W Zamian za jego wymiang na potas lub jon wodoro-
wy. Znanym od wielu lat antagonistg aldosteronu
jest spironolakton, stosowany najczesciej w dawce
50-150 mg/d. (podaz drogg doustng). Lek dobrze
wchlania si¢ z przewodu pokarmowego. Dzialanie
moczopedne wykazuje po 12 godzinach, pelny efekt
terapeutyczny rozwija si¢ powoli — po kilku, kilku-
nastu dniach. Lek stosuje si¢ w stanach hiperaldoste-
ronizmu pierwotnego 1 wtornego towarzyszacego
gléwnie niewydolnosci serca, marskosci watroby,
a takze w zespole nerczycowym. W tych ostatnich
przypadkach lek stosuje si¢ czesto w terapii skojarzo-
nej z tiazydami i diuretykami petlowymi w celu
zmniejszenia obrz¢kéw wystepujacych w tych sta-

nach [8].

Mechanizm dziatania lekow moczopednych

Nalezy pamictaé o zachowaniu szczegdlnej ostrozno-
sci w przypadku stosowania spironolaktonu u chorych
przyjmujacych jednoczesnie inhibitory konwertazy an-
giotensyny badz antagonistéw receptora dla angiotensy-
ny Il czy tez f-adrenolityki. U tych chorych wzrasta ryzy-
ko groznej dla zycia hiperkalemii polekowej. Jest ono
szczegolnie duze u chorych z cukrzycy 1 wspdlistnieja-
cym hipoaldosteronizmem hiporeninowym. Spironolak-
ton wywiera korzystny wplyw na uklad sercowo-naczy-
niowy, powodujgc zmniejszenie wibknienia migs$nia ser-
cowego, hamuje on réwniez progresj¢ przewleklej cho-
roby nerek. Do grupy tej nalezy takze eplerenon, bedacy
bardziej selektywnym w poréwnaniu ze spironolaktonem
antagonistg receptora mineralokortykoidowego. Jest on
szczegolnie polecany u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym po przebytym zawale serca. Lek jest zalecany

w dawce 50-200 mg/d. podawanej raz dziennie [9].

Diuretyki osmotyczne

Leki te nie majg znaczenia w terapii hipotensyj-
nej. Przedstawicielem tej grupy jest bedacy polisa-
charydem mannitol, stosowany gléwnie w neurolo-
gii 1 neurochirurgii w leczeniu obrz¢ku mézgu. Na-
lezy pamigtal, iz stosowanie tego typu lekdéw u cho-
rych niewydolnoscig serca moze spowodowacd zwigk-
szenie objetosci wewngtrznaczyniowej i obrzek pluc.

Inhibitory anhydrazy weglanowe;j

Leki te majg budowg sulfonamidows 1 stosowane s3
do hamowania pozanerkowego anhydrazy weglanowe;.
Ich przedstawieniem jest acetazolamid, stosowany
glownie w leczeniu jaskry. Zmniejsza on produkgje cie-
czy wodnistej 1 obniza ci$nienie §rodgatkowe.

Beata Sulikowska, Matgorzata Czynsz, Jacek Manitius

Dzialanie wszystkich lekow moczopednych
przydatnych w praktyce lekarskiej opiera si¢ na pro-
cesie hamowania reabsorpcji jonéw Na* w cewkach,
powodujgc zmniejszenie wchlaniania zwrotnego
wody. Zmniejszenie reabsorpcji jonéw sodowych
w nefronie wywoluje zatem zwickszone wydalanie
tego jonu 1 wody z moczem. Poszczegblne grupy
lekéw moczopednych réznig si¢ od siebie punktem

uchwytu w nefronie, czyli miejscem hamowania re-
absorpcji jonéw sodowych, na przyklad diuretyki
petlowe maja miejsce uchwytu w grubosciennej cze-
Sci petli Henlego, a leki tiazydowe dzialajg w cewce
dystalnej (ryc. 1). Stosujgc leki moczopedne
o dwoch réznych punktach uchwytu, uzyskuje si¢
zwickszenie sily dzialania moczopednego. Pozwala
to dodatkowo osiggnac pozadany efekt natriuretycz-
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Rycina 1. Miejsca dziatania diuretykéw w nefronie

ny przy stosowaniu mniejszych dawek dwéch diu-
retykéw niz w monoterapii, a tym samym powodu-
je zmniejszenie ryzyka dzialah niepozadanych tych
lekow.

Leki moczopegdne (z wyjatkiem spironolaktonu
1 eplerenonu) dzialajg od strony Swiatla cewki. Zatem
efekt natriuretyczny tych lekéw zalezy od ich steze-
nia w plynie cewkowym. Diuretyki wigza si¢ z bial-
kami osocza i wraz z nimi docieraja do naczyh oko-
locewkowych (ryc. 2). Pewna niewielka ilos¢ dostaje
si¢ tez do plynu cewkowego drogg filtracji klgbusz-
kowej. Natomiast na poziomie cewki proksymalnej
odbywa si¢ ich sekrecja do Swiatla cewek nerkowych
przy udziale Na-K-ATP-azy oraz ukladéw transpor-
tujgcych. Obecnie wyrdznia si¢ dwa zasadnicze ukla-
dy transportujgce — dla anionéw organicznych 1 ka-
tionéw organicznych. Przez uklad transportujacy
aniony organiczne przenoszone s nastepujace leki:
furosemid, kwas etakrynowy, tiazydy. Za pomoca
tego ukladu transportowane s3 tez inne zwigzki, to
znaczy kwas moczowy, cefalosporyny, srodki kontra-
stowe, salicylany. Za po$rednictwem drugiego ukla-
du dla kationéw organicznych transportowany jest
tiamteren 1 amilorid, ale rowniez morfina czy chini-
na. Zatem stosowanie lekdw oraz réwnocze$nie sub-
stancji organicznych korzystajacych z tych samych
ukladéw transportowych moze oslabiaé dziatanie le-
kow moczopednych.

U chorych z uposledzong filtracja kigbuszkows
(GFR, glomerular filtration rate) ilo$¢ leku, jaka do-
ciera do naczyn okolocewkowych, jest mniejsza niz
u pacjentéw z prawidlowa GFR. Dodatkowym
czynnikiem ograniczajacym sekrecje cewkowy le-
kow moga by¢ gromadzace si¢ zwigzki organiczne,
konkurujgce z diuretykami o dostgp do ukladu
transportujacego. Zatem aby w przypadku uposle-
dzenia GFR uzyskaé odpowiedni efekt dzialania
leku moczopednego, nalezy zwigkszy¢ jego dawke.
Trzeba jednak pamigtal, ze na przyklad furosemid

Naczynia

Doprowadzajace Odprowadzajace

00

O Diuretyk zwigzany z biatkami osocza .‘
@ Diuretyk niezwigzany z biatkami —
—»  Sekrecja cewkowa ‘.

[

Rycina 2. Transport diuretyku do wnetrza nefronu

jest metabolizowany do nieaktywnych postaci wla-
Snie. w komoérkach cewek nerkowych. Zatem
w przewleklej chorobie nerek do swiatta cewek docie-
ra mniejsza 1lo$¢ tego leku, ale 1 proces jego elimi-
nacji jest wydluzony. Wiaze si¢ to z zagrozeniem
toksycznego wplywu furosemidu i zwigkszonym ry-
zykiem powiklaf. W przypadku lekéw metabolizo-
wanych w watrobie ryzyko wystapienia dzialan nie-
pozadanych si¢ zmniejsza.

Jak wspomniano weze$niej, diuretyki w wigkszosci
wigzg si¢ z biatkami osocza 1 wraz z nimi docierajg do
naczyfi okolocewkowych. Zatem hipoalbuminemia
bedzie modyfikowala dziatanie lekéw moczopednych.
Sekrecja cewkowa furosemidu zachodzi w obrebie seg-
mentow S, 1 S, w cewce proksymalnej. Segment S,
odpowiedzialny jest za metabolizowanie leku do for-
my nieaktywnej, natomiast proces sekrecji cewkowej,
odbywajacy si¢ we fragmencie S,, zalezny jest od ste-
zenia albumin. W stanach chorobowych przebiegaja-
cych z hipoalbuminemig zmniejsza si¢ transport do
wnetrza segmentu S, kosztem segmentu S, 1 klinicz-
nie objawia si¢ to spadkiem efektu diuretycznego.

Diuretyki petlowe

Nazwa tych lekéw, mimo réznic w budowie che-
micznej w poszczegdlnych grupach, pochodzi od
miejsca ich gléwnego dzialania w nefronie — w cze-
Sci grubo$ciennej ramienia wstgpujacego petli Hen-
lego. Drugg cecha charakterystyczna jest tez najwick-
sza sila dzialania tej grupy wéréd lekow moczoped-
nych, wyrazajaca si¢ 25-35-procentowym wzrostem
ilosci sodu wydalanego z moczem w stosunku do
ilosci sodu filtrowanego w kigbuszkach nerkowych.
Do lekow tej grupy nalezg: diuretyki rtgciowe (obec-
nie wycofane juz z praktyki klinicznej), pochodne
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Leki moczopedne

kwasu fenoksyoctowego (np. kwas etakrynowy) oraz
pochodne kwasu sulfamylobenzoesowego (furose-
mid, torasemid, bumetanid).

Mechanizm dziatania tych lekéw polega na bloko-
waniu kotransportera Na™-K"-2Cl", znajdujacego si¢
w blonie luminalnej grubosciennej cz¢sci ramienia wste-
pujacego petli Henlego, powodujac zahamowanie
czynnej reabsorpgji jondéw Cl” w tym odcinku nefronu.
Poniewaz transport jonéw Na™ i CI jest w tym miejscu
nefronu ze sobg sprzezony, zahamowanie reabsorpgji
jondéw chloru pocigga za sobg zmniejszenie wchiania-
nia jonéw sodu oraz wtornie wody (ryc. 3). Oprocz
gléwnego miejsca dzialania w grubosciennej czgSci ne-
fronu, powyzsze leki zmniejszaja reabsorpcje jonéw
sodu w cewkach proksymalnych. Ten efekt widoczny
jest zwlaszcza przy stosowaniu wickszych dawek po-
chodnych kwasu sulfamylowego (np. furosemidu).

W wyniku zahamowania reabsorpcji jonéw Na*
1 Cl, do cewek dalszych kretych i zbiorczych dociera
duza ilos¢ plynu cewkowego, zawierajgcego znaczne
ilosci jonéw Na™, co powoduje zwigkszenie wymia-
ny tych jonéw na jony K i jony H*. Wskutek tego
wzrastaja kaliureza oraz wydalanie jonéw H', co
moze doprowadzi¢ do hipokaliemii. Natomiast przy
duzym wydalaniu jonéw H" istnieje grozba wysta-
pienia zasadowicy metabolicznej. To ostatnie zjawi-
sko odnotowuje si¢ dos¢ rzadko, jednak trzeba pa-
migtaé, iz hipokaliemia moze te zaburzenia nasilaé.

Silnie dzialajace diuretyki petlowe powodujg réw-
niez zahamowanie wchlaniania zwrotnego jonéw
Ca™ i Mg i zwigkszone wydalanie tych jonéw z mo-
czem. Nalezy zatem pamictal, ze diuretyki petlowe
mogg doprowadzi¢ do wystgpienia hipomagnezemii.
Analizujac wplyw tych lekéw na gospodarke jonami
wapnia, dzialanie ich jest mniejsze w stanach normo-
kalcemii, natomiast w stanach hiperkalcemii mozna
uzyskac obnizenie stezenia tego jonu w osoczu.

Komorka cewki Krew
(czesé gruboscienna petli Henlego)

Na* . Na* Na*
H* H* K* K

cr Cr
L
—»

Swiatto cewki

Rycina 3. Mechanizm dziafania diuretykéw petlowych

Diuretyki petlowe wywolujg czasami takze swoje
dziafania pozanerkowe. Mogg zmniejszaé napigcie
Scian naczyn krwiono$nych i zwigkszaé pojemnosé
zbiornika zylnego. Efekt ten jest widoczny w lecze-
niu obrzeku pluc, ktérego objawy kliniczne mogg
ustepowac jeszcze przed pojawieniem si¢ dzialania
moczopednego diuretykow petlowych. Stosowane
w duzych dawkach mogg tez wykazywaé dzialanie
ototoksyczne, szczegélnie skojarzone z innymi lekami.

Tiazydy i leki tiazydopodobne

W budowie tiazydéw 1 lekéw tiazydopodobnych za-
warty jest trzon z pierScienia benzenowego z grupg sulfa-
mylows, odpowiedzialny za ich dzialanie moczopedne.
W lekach zaliczanych do tiazydow wbudowany on jest
w czgstke benzotiazyny, natomiast w lekach tiazydopodob-
nych — w inne czgstki. Jednak miejsce i mechanizm
dzialania sa podobne. Natomiast odmienna budowa che-
miczna nadaje im r6zna zdolnos¢ do wigzania si¢ z bial-
kami i rozpuszczalno$C. Lepsza rozpuszczalnosé w lipi-
dach 1 fatwiejsze wigzanie si¢ z biatkami daje szans¢ na
dluzsze dziatanie moczopedne. Leki tiazydowe i leki tia-
zydopodobne hamujg dzialanie tiazydowrazliwego ko-
transportera Na/Cl, zlokalizowanego w cewce dystalnej,
co powoduje natriurez¢ 1 utrate jonéw Cl” z moczem
(ryc. 4). Sita dzialania tych lekéw zalezna jest od filtracji
kiebuszkowej i znacznie spada przy GFR ponizej 30 ml/
/min. Wowczas wielkosé tadunku sodowego docierajgce-
go do miejsca dzialania tiazyd6w jest mniejsza, powodu-
jac spadek efektu sodopednego.

Maksymalny efekt dzialania moczopednego tej grupy
wyraza si¢ wzrostem o 5—10% ilo$ci wydalanego z mo-
czem sodu w stosunku do ilosci sodu filtrowanego
w klebuszkach nerkowych. Wszystkie moczopedne leki tia-
zydowe 1 tiazydopodobne wykazuja taki sam efekt diu-

Komorka cewki
(cewka dystalna)

Swiatto cewki Krew

Rycina 4. Mechanizm dziatania lekéw tiazydowych i tiazydopo-
dobnych
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retyczny, jesli s3 podawane w dawkach wywolujacych
maksymalna diurez¢. Zatem brak efektu moczopedne-
go po zastosowaniu odpowiedniej dawki jednego leku
z tej grupy wskazuje, ze inny przedstawiciel tej samej
grupy nie wywola dodatkowego efektu moczopednego.

Diuretyki z tej grupy charakteryzuja si¢ odmiennym
wplywem na jony Ca’" niz inne grupy lekéw moczo-
pednych. Powodujg one zwickszong reabsorpcje cew-
kowa jonéw wapnia, co prowadzi do zmniejszenia ich
wydalania z moczem, a niekiedy nawet do hiperkalce-
mii. Podobnie dziatanie wykazujg w stosunku do wy-
dalania kwasu moczowego, co moze doprowadzi¢ do
podwyzszenia st¢zenia kwasu moczowego w organi-
zmie. Natomiast w stosunku do jonéw Mg™" wykazuja
dzialanie odwrotne. Zmniejszajac reabsorpcje cewkows
jonoéw magnezu, zwigkszajg ich wydalanie z moczem
1 wzrasta ryzyko pojawienia si¢ hipomagnezemii.

U czgdei chorych stosowanie lekéw tiazydowych
1 tiazydopodobnych moze ujawnic ich dzialanie diabe-
togenne pod postacig nieprawidiowej glikemii na czczo
badz nieprawidlowej krzywej obcigzenia glukoza.

Leki oszczedzajgce potas

Amilorid i triamteren to leki blokujace kanaly
sodowe od strony cewek zbiorczych. Mechanizm
dzialania obydwu lekow jest prawdopodobnie taki
sam i polega na hamowaniu wymiany jonéw Na*
najony K" i H" w dystalnym odcinku nefronu (ryc. 5).
Amilorid zmniejsza przepuszczalno§¢ dla jonow
Na® w koficowym odcinku cewek dalszych oraz
w poczatkowej czgsci cewek zbiorczych, uniemozli-
wia docieranie tych jonéw do miejsca ich czynnej
reabsorpcji. Zaréwno amilorid, jak i triamterem po-
woduja zwigkszenie natriurezy 1 diurezy, a zmniej-
szaja wydalanie K" i H. Dzialanie natriuretyczne
tej grupy lekow wynosi okolo 2% w stosunku do
ilosci sodu filtrowanego w kigbuszkach nerkowych.

AntagoniSci receptora aldosteronu to leki dzialajace
z opoznieniem (48-96 godzin do kilkunastu dni od ich
podania), wynikajacym z potrzebnego czasu do zaha-
mowania dziatania receptora aldosteronu. W dystalnym
odcinku nefronu hamujg zalezng od aktywacji aldoste-
ronu wymiang jonéw Na* na K™ i H. Zablokowanie
aktywnoSci  hormonalnej aldosteronu  powoduje
zmniejszenie dystalnej reabsorpcji jonéw sodowych,
z rownoczesnym uposledzeniem wydalania jonéw pota-
sowych. Dzigki temu powodujg one zwickszong na-
triurez¢ 1 jednocze$nie zmniejszenie kaliurezy.

Leki osmotyczne

Mannitol to klasyczny lek o dzialaniu osmo-
tycznym. Substancja ta na drodze filtracji dostaje

Komorka cewki Krew
(cewka zhiorcza)

Swiatto cewki

Aldosteron
Spironolakton
Eplerenon
Na*
—»( ATP
K* K*

K'——» K"
o

Rycina 5. Mechanizmy dziatania lekéw oszczedzajacych potas

si¢ do wnetrza cewek nerkowych, zwickszajac cis-
nienie osmotyczne plynu cewkowego. Wysokie ci-
$nienie plynu cewkowego w cewce proksymalne;j
uniemozliwia wchlanianie prawidlowych ilosci jo-
néw Na™ i CI” oraz wody, co powoduje, ze bardzo
duze ilosci plynu cewkowego przedostaja si¢ do dal-
szych czgsci nefronu. Poniewaz mozliwosci reabsorp-
¢ji w czesci dystalnej nefronu sg ograniczone, znacz-
na cz¢$¢ ptynu cewkowego nie jest wehtaniana zwrot-
nie 1 zostaje wydalana jako mocz ostateczny. Ponad-
to diuretyki osmotyczne dodatkowo hamujg zwrotne
wechtanianie jonéw Na® i ClI” w petli Henlego, przy
czym mechanizm tego dzialania nie zostal dotad
ostatecznie wyjasniony. Efekt diuretyczny w przy-
padku tych lekoéw wynosi okoto 20% ilosci wody
1 sodu filtrowanego w klebuszkach nerkowych.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Miejscem uchwytu dzialania anhydrazy weglano-
wej jest cewka proksymalna. Hamowanie blonowej
1 cytozolowej anhydrazy weglanowej powoduje
zmniejszenie iloSci kwasu weglowego wytwarzanego
w komoérkach cewek, co doprowadza do spadku
zwrotnego wchianiania Na™ i HCO; z ptynu cewko-
wego (ryc. 6). Efektem jest wzrost natriurezy i znacz-
na utrata HCO;. Rozwdj kwasicy metabolicznej
zwigzanej z tym procesem, do ktérej dochodzi po
3—4 dniach stosowania leku, ogranicza dzialanie mo-
czopedne inhibitoréw anhydrazy weglanowej. Od-
stawienie leku na kilka dni powoduje powrét jego
skutecznosci. Dzialanie moczopedne tej grupy jest
umiarkowane 1 nie przekracza 5% ilosci sodu filtro-
wanego w klebuszkach nerkowych.
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Inhibitory anhydrazy weglowej

Rycina 6. Mechanizm dziatania inhibitoréw anhydrazy weglanowej

Zastosowanie lekow moczopednych w nadcisnieniu tetniczym i w powikfaniach
sercowo-naczyniowych. Omowienie duzych randomizowanych badan klinicznych
Katarzyna Kostka-Jeziorny, Andrzej Tykarski, Jerzy Gtuszek

W VII raporcie Joint National Committee (JNC)
podkreslono znaczenie diuretykow, obok lekéw blo-
kujacych receptory f-adrenergiczne, jako lekéw pierw-
szego rzutu w farmakoterapii niepowiklanego nadcis-
nienia tetniczego. Autorzy raportu uzasadniali swoje
stanowisko wynikami dotychczas przeprowadzonych
programéw badawczych, w ktérych wykazano zmniej-
szenie chorobowosci 1 umieralnosci jedynie u chorych
z nadci$nieniem leczonych diuretykami oraz a-adre-
nolitykami. Natomiast zgodnie z zaleceniami Europe-
an Society of Hypertension/Euroepan Society of Car-
diology (ESH/ESC) i Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (PTNT) z 2003 roku diuretyki —
obok a-adrenolitykoéw, antagonistéw wapnia, inhibi-
torow konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-con-
verting enzyme) oraz antagonistow receptorow angio-
tensyny II — nalezg do gléwnych grup lekéw przy
rozpoczynaniu leczenia hipotensyjnego.

Leki moczopedne sg jednymi z najczgsciej stoso-
wanych lekow hipotensyjnych. Zajmujg trwale miej-
sce w terapil nadci$nienia tetniczego, zarGwno w mo-
noterapil, jak i w leczeniu skojarzonym.

Jak juz wspomniano, w VII raporcie JNC z 2003
roku podkresla si¢, ze u wigkszosci chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym leczenie nalezy rozpoczynaé
diuretykiem tiazydowym lub tiazydopodobnym.
Zwrbcono uwage, ze stanowig one podstawe lecze-

nia hipotensyjnego w wigkszosci badan oceniajgcych
skuteczno$¢ farmakoterapii.

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami ESC/
/ESH oraz PTNT diuretyki zaleca si¢ u chorych
z nadci$nieniem tetniczym wspolistniejgcym z: niewy-
dolnoscig serca, niewydolnoscig nerek, cukrzyca,
przebytym udarem mézgu, z izolowanym nadci$nie-
niem skurczowym oraz u 0s6b w podesztym wieku.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje ponadto, ze diu-
retyki sg réwniez przydatne w leczeniu nadci$nienia
tetniczego opornego oraz wspdlistniejacego z otylo-
Scig. Za oporne na leczenie hipotensyjne uwaza si¢
te przypadki nadci$nienia tgtniczego, w ktorych po-
mimo leczenia trzema lekami hipotensyjnymi, w tym
lekiem moczopednym, w dawkach zblizonych do
maksymalnych, nie uzyskuje si¢ obnizenia ci$nienia
do wartosci ponizej 140/90 mm Hg. W tych przypad-
kach wskazana jest proba zamiany diuretyku tiazy-
dowego na diuretyk petlowy (torasemid, furosemid).

Diuretyki w badaniach vs. placebo

W przeprowadzonych w poczatkach lat 90.
ubieglego stulecia duzych badaniach udowodnio-
no skuteczno$¢ stosowania diuretykéw w matych
dawkach. Podawanie lekéw moczopednych wia-
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snie w takich dawkach prowadzi nie tylko do
zmniejszenia cze¢stosci udaréw mozgu i niewydol-
nosci serca, lecz takze redukuje czgstosé incyden-
téw choroby niedokrwiennej serca oraz obniza
umieralno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
1 umieralno$¢ catkowitg. W przeciwienistwie do te-
rapii duzymi dawkami diuretykéw, podawanie
malych dawek nie wigze si¢ istotnie z wystepowa-
niem niepozgdanych efektéw metabolicznych. Wy-
niki duzych badan z zastosowaniem lekéw moczo-
pednych pozwalaja na wyciggniecie wniosku, ze
samo obnizenie ci$nienia t¢tniczego nie jest wystar-
czajace do zmniejszenia ryzyka powiklaf w nadcis-
nieniu. Wyniki pojedynczych badaf i metaanaliz
pokazujg, ze istotne jest, w jaki sposob uzyskano
redukcje ciSnienia t¢tniczego. Chociaz poszczegdl-
ne grupy lekow pozwalaja osiggnaé podobny efekt
hipotensyjny, réznig si¢ pod wzgledem skuteczno-
Sci w zapobieganiu powiklaniom nadci$nienia,
a zwlaszcza niewydolnosci serca i zawalu serca.

Diuretyki staly si¢ podstawa, do ktdrej porownuje
si¢ inne, nowsze leki hipotensyjne. Réwniez znacz-
nemu ograniczeniu ulegly mozliwosci przeprowa-
dzenia badan kontrolowanych placebo, poniewaz za-
niechanie terapii hipotensyjnej u oséb z nadci$nie-
niem jest niedopuszczalne z przyczyn etycznych. Ba-
dania kliniczne wykazujace korzysci z terapii diure-
tykami vs. placebo przedstawiono w tabeli I.

Diuretyki w zapobieganiu powiktaniom
narzgdowym nadcisnienia tetniczego

Jednym z podstawowych celéow terapii hipotensyj-
nej jest zapobieganie powiklaniom narzadowym.
Najczestszym powiklaniem narzgdowym jest prze-
rost lewej komory serca (LVH, left ventricular hyper-

trophy). Nadci$nienie tetnicze stanowi takze czynnik
ryzyka choroby niedokrwiennej serca i niewydolno-
Sci serca. W badaniu Framingham stwierdzono, ze
wsrdd pacjentdéw z nieleczonym nadci$nieniem tet-
niczym $miertelno$¢ z powodu zawatu lub niewy-
dolnosci serca dochodzi nawet do 60%.

Diuretyki a przerost lewej komory serca
Metaanalizy dotyczgce wplywu lekéw hipoten-
syjnych na regresj¢ przerostu lewej komory serca
wskazuja na przewage antagonistow receptora an-
giotensyny, inhibitorow ACE oraz antagonistow
wapnia nad diuretykami. Przy zastosowaniu anta-
gonistow receptora angiotensyny wskaznik masy le-
wej komory zmniejsza si¢ o 13%, antagonistow
wapnia — o 11%, inhibitoréw ACE — 0 10% 1 diu-
retykow — o 8%. Klasyczne leki moczopedne po-
woduja regresj¢c LVH poprzez zmniejszenie wy-
miaru wewnetrznego lewej komory, zwigzane z ob-
nizeniem przez diuretyki obcigzenia wstepnego.
Wryjatek pod wzgledem efektywnosci diuretykow
w regresji LVH stanowi badanie Left Ventricular Hy-
pertrophy: Indapamide vs. Enalapril (LIVE)
z udziatem indapamidu SR. W badaniu bralo udzial
411 osdb z nadci$nieniem t¢tniczym 1 z wspolist-
niejgcym przerostem lewej komory serca, rozpozna-
nym na podstawie badania echokardiograficzne-
go. W badaniu stwierdzono poréwnywalne zna-
mienne obnizenie ci$nienia tgtniczego w obu gru-
pach, natomiast w grupie leczonej indapamidem
SR odnotowano znamienne zmniejszenie wskazni-
ka masy lewej komory (ryc. 1). W grupie enalaprilu
nie obserwowano istotnego zmniejszenia tegoz
wskaznika. Prawdopodobnie indapamid zmniejsza
LVH gléwnie poprzez redukeje grubosci jej Scian.
Dotychczas jednak nie wyjasniono wszystkich me-
chanizméw odpowiedzialnych za ten efekt.

Tabela I. Badania kliniczne, w ktérych wykazano korzy$ci ze stosowania diuretykéw tiazydowych w poréwnaniu

z placebo

Lek Badanie Cel badania

Bendrofluazyd MRC Prewencja pierwotna powiktan nadcisnienia tetniczego

Chlortalidon SHEP Prewencja pierwotna powiktan izolowanego nadcisnienia tetniczego
HDFP Prewencja pierwotna powiktan nadcisnienia tetniczego

Hydrochlorotiazyd VA Prewencja pierwotna powiktan nadcisnienia tetniczego

Indapamid PATS Prewencja wtérna udaru mézgu
PROGRESS

Hydrochlorotiazyd/amilorid MRC-0 Prewencja pierwotna powiktan nadcisnienia tetniczego
STOP

Hydrochlorotiazyd/triamteren EWPHE Prewencja pierwotna powiktan nadcisnienia tetniczego
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ALVMI  Indapamid SR Enalapril
[o/m’] 1,5 mg 20 mg
1 tabl./d. 1 tabl./d.
0
NS
-1,9
)
P < 0,001
P <0,05
n =411
-8,4
L,
-10
Gosse P. i wsp., J. Hypertens. 2000; 18: 1465-1475

Rycina 1. Redukcja masy lewej komory przy poréwnywalnym
efekcie hipotensyjnym pod wptywem indapamidu SR i enalaprilu
w badaniu LIVE. LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik
masy lewej komory

Godne odnotowania jest badanie 4E, przepro-
wadzone u chorych z nadci$nieniem ze wspdlist-
niejgcym LVH, z zastosowaniem eplerenonu lub
enalaprilu badZ obu lekéw w skojarzeniu. Wplyw
terapii na mas¢ lewej komory oceniano za pomoca
rezonansu magnetycznego. Wykazano podobng
skuteczno$é obu lekow na regresj¢ LVH, a terapia
skojarzona byla jeszcze bardziej efektywna. Stwier-
dzono, ze blokada receptorow aldosteronu moze
wywieral korzystny wplyw na wielko$¢ regresji
LVH, a efekt poteguje si¢ poprzez skojarzenie eple-
rononu z inhibitorem ACE.

Niewydolnos¢ mig$nia sercowego

W populacji ogélnej nadci$nienie tetnicze jest naj-
czestszg przyczyng niewydolno$ci migSnia sercowe-
go. W badaniu Framingham nadcis$nienie, samo lub
w skojarzeniu z chorobg wieficows, odpowiadalo za
okolo 70% przypadkéw niewydolnosci serca, a zle
kontrolowane wigzalo si¢ z 5-krotnie wigkszym ry-
zykiem jej wystapienia.

W tagodnej postaci niewydolnosci serca stosuje si¢
diuretyki tiazydowe, a w umiarkowanej 1 ci¢zkiej
— diuretyki petlowe. Korzystne jest kojarzenie diu-
retykow o r6znym punkcie dzialania.

W badaniu Antihypertensive and lipid low-
ering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) u pacjentéw leczonych amlodiping epi-
zody niewydolnosci serca wystapily o 38% wigcej
w poréwnaniu z chlortalidonem. Takze w wypadku
terapii lisinoprilem ryzyko niewydolnosci serca
okazalo si¢ 0 19% wigksze niz przy diuretyku.

Najczgsciej stosowanym diuretykiem petlowym
w niewydolnosci serca jest furosemid. Po podaniu dozyl-
nym bezposrednio rozkurcza obwodowe naczynia
zylne oraz prawdopodobnie zyly w krazeniu ptucnym,
poprzez stymulacje produkeji kinin 1 tlenku azotu
przez $rodblonek. Dzigki takiemu mechanizmowi
uzyskuje si¢ szybkie zmniejszenie obcigzenia wstep-
nego. Dlatego tez, zanim pojawi si¢ efekt diuretyczny,
wezeSnie obserwuje si¢ korzystne dzialanie tego leku
w obrze¢ku ptuc. Czesto przy zastosowaniu furosemi-
du w duzych dawkach dochodzi do reflektorycznej
aktywacji wspélczulnej i ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron, korzystne jest wigc laczenie furosemidu
z a-adrenolitykami oraz inhibitorami ACE.

W badaniu Torasemide in Congestive Heart Fa-
ilure Study (TORIC) poréwnywano korzysci ze sto-
sowania torasemidu i furosemidu w niewydolnosci
serca (klasa ITI-III wg NYHA). W grupie torasemidu
obserwowano istotnie mniej incydentéw zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych niz w grupie furo-
semidu 1 innych diuretykéw. Ponadto rzadziej wy-
stepowala hipokaliemia, a ryzyko $mierci sercowej
spadlo 0 59,7% w stosunku do grupy furosemid/inne
diuretyki (p < 0,05). Torasemid okazat si¢ skutecz-
nym 1 bezpiecznym lekiem w niewydolnosci serca.
Korzystniejsze efekty leku ttumaczy si¢ wystgpowa-
niem dzialania przeciwaldosteronowego poprzez ha-
mowanie lgczenia aldosteronu z receptorem. Aldo-
steron sprzyja wldknieniu mig$nia sercowego, utra-
cle potasu i magnezu, aktywacji ukladu wspoétczul-
nego 1 hamowaniu ukladu parasympatycznego oraz
dysfunkgji baroreceptoréw. Ten przeciwaldosterono-
wy efekt najprawdopodobniej przekiada si¢ na spa-
dek ryzyka Smiertelnosci u pacjentéw z niewydolno-
Scig serca.

Ukazaly si¢ réwniez prace dotyczace korzystnego
wplywu torasemidu na hamowanie remodelingu le-
wej komory u pacjentdéw z niewydolnoscig serca.
Inne badania potwierdzaja skuteczno$¢ tego leku
w niewydolnosci mig$nia sercowego w II-IV klasie
wedlug NYHA.

Do grupy diuretykéw oszczedzajacych potas
nalezg: amilorid, triamteren oraz spironolakton
i bardziej selektywny — eplerenon (antagonisci re-
ceptora aldosteronu). Po analizie wynikow duzych
badaf Randomized ALdactone Evaluation Study
(RALES) 1 Epleronone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) w praktyce klinicznej terapii niewy-
dolnosci serca zaznacza si¢ przewage roli spirono-
laktonu nad amiloridem 1 triamterenem. W bada-
niu Cooperative North Scandinavian Enalapril Sur-
vival Study (CONSENSUS) wykazano, ze pod-

wyzszone stezenie aldosteronu jest czynnikiem pro-
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gnostycznym niewydolnosci serca. Sugeruje sie kil-
ka mechanizméw wyjasniajacych zmniejszenie
Smiertelnosci calkowitej u pacjentéw z niewydol-
noscig serca w wypadku stosowania antagonistéw
receptora aldosteronu: poprawa czynno$ci $rod-
blonka i podatnos$ci naczyn, zmniejszenie wioknie-
nia mig¢$nia sercowego (hamowanie proliferacji fi-
broblastéw i produkeji kolagenu), poprawa profilu
fibrynolitycznego osocza oraz dzialanie antyaryt-
mogenne.

Wiskazaniem do zastosowania pelnych dawek diu-
retykéw oszczedzajacych potas w niewydolnosci ser-
ca (wg ESC) jest hipokaliemia, mimo leczenia anta-
gonistg receptora angiotensyny i inhibitorem ACE.
Mozna takze stosowal antagonistow receptora aldo-
steronu w skojarzeniu z inhibitorem ACE i antago-
nista receptora angiotensyny w matych, niediuretycz-
nych dawkach. Uwaza sig, ze leki oszczedzajace po-
tas sa skuteczniejsze w zapobieganiu hipokaliemii
niz suplementacja potasu podawana doustnie.

Choroba niedokrwienna serca

W trwajacym ponad 11 lat badaniu Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT), obejmujacym
ponad 300 tys. pacjentow, wspolczynnik ryzyka
$mierci z powodu choroby wieficowej (CHD, coro-
nary heart disease) zwigkszal si¢ proporcjonalnie do
wzrostu ci$nienia tetniczego.

W badaniu ALLHAT chlortalidon silniej obni-
zal ci$nienie tetnicze, a po prawie 5 latach obserwa-
¢ji oceniono ryzyko wystgpienia zawalu serca lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nie
stwierdzono réznic mi¢dzy grupa leczona diurety-
kiem a grupg otrzymujacg inhibitor ACE. Nato-
miast w grupie chlortalidonu (w poréwnaniu z am-
lodiping) stwierdzono wyzsze st¢zenie cholesterolu
catkowitego, wyzszg glikemie¢ na czczo oraz istotnie
nizsze stgzenie potasu. Te parametry w przyszlosci
mogg zmodyfikowac twarde punkty koficowe bada-
nia na niekorzys$¢ diuretykow. Natomiast w bada-
niu Australian National Blood Pressure Study 2
(ANBP2) liczba epizodéw sercowo-naczyniowych
lub zgonéw byla mniejsza w grupie me¢zczyzn le-
czonych inhibitorem ACE (enalapril) niz u cho-
rych leczonych diuretykiem (hydrochlorotiazyd).
Odmienne wyniki moze tlumaczy¢ inna populacja
pacjentéw w obu badaniach. Podkresla si¢ udziat
pacjentéw ,niskoreninowych”, dobrze odpowiada-
jacych na diuretyki w badaniu ALLHAT, oraz za-
stosowanie innych diuretykdw — o réznej sile i cza-
sie dzialania.

W ostatnio publikowanych metaanalizach nie wy-
kazano réznic migdzy stosunkowo nowymi lekami
(antagoniSci receptora angiotensyny, inhibitory

ACE) a leczeniem konwencjonalnym (diuretyki,
a-adrenolityki).

Ostra niewydolnos¢ serca

Najpowszechniejsza przyczyng ostrej niewydolnosci
migsnia sercowego, w szczegblnosci u osdb starszych, jest
choroba niedokrwienna serca. Natomiast wéréd przyczyn
u 0s6b mlodszych wymienia si¢ najczesciej kardiomio-
pati¢ rozstrzeniowig, zaburzenia rytmu serca, wrodzone
1 nabyte wady serca oraz zapalenie mig¢Snia sercowego.

Diuretyki tiazydowe przestaja by skuteczne
w momencie, gdy objeto$¢ krwi wraca do normy, nato-
miast diuretyki petlowe pozostaja nadal efektywne,
mimo wyeliminowania nadmiaru plynu pozakomér-
kowego. Wywoluja diureze u 0sob, u ktérych tiazydy
1 antagonisci aldosteronu w monoterapii badz w sko-
jarzeniu przestaja by¢ skuteczne.

Pacjenci z obrz¢kiem pluc wymagaja dozylnego
podawania diuretykéw petlowych. Nie udowodnio-
no, ze podawanie innego leku niz furosemid jest
wowczas skuteczniejsze. Dawka wstepna leku zale-
zy od tego, czy pacjent aktualnie przyjmuje furose-
mid 1 od stanu nerek. Istnieje wiele doniesien o skut-
kach ubocznych diuretykéw, w szczegdlnosci nad-
miernej diurezie i hipowolemii. Jednak zasadniczo
czgsciej spotka si¢ pacjentéw z obrzgkiem pluc otrzy-
mujgcych zbyt male dawki diuretyku. Niebezpie-
czefistwo przedawkowania leku jest najwigksze
u chorych, ktérzy nie otrzymywali wezesniej leku
1u ktérych objetos¢ osocza jest niewielka. Natomiast pa-
cjenci ze zdekompensowana przewlekla niewydol-
noscig serca czesto wykazujg cechy przewodnienia
1 wymagajg znacznych dawek diuretykoéw petlowych.

U pacjentéw z oporng niewydolnoscig serca dzia-
lanie diuretykéw petlowych mozna zwigkszyé po-
przez dodanie innych lekéw moczopednych: tiazy-
déw, inhibitoréw anhydrazy weglanowej, diuretykow
osmotycznie czynnych lub oszczedzajacych potas.

Glowne skutki uboczne wynikajg przede wszystkim
z ich silnego dzialania moczopgdnego, ktore czasem
moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci osocza, za-
pasci krazeniowej, obnizenia nerkowego przeplywu
krwi 1 wielkosci filtracji klebuszkowej, a takze do roz-
woju przednerkowej niewydolnosci nerek. Alkaloza
metaboliczna wywolana jest zwickszeniem wydalania
jonéw chloru, wodoru 1 potasu z moczem. Tak jak
w przypadku tiazydéw, mogg wystapi¢ hipokaliemia
1 hiponatriemia. Do powiklan stosowania diuretykéw pe-
tlowych nalezg: oslabienie, nudnosci 1 zawroty glowy.

Prewencja wtorna udaru mézgu

Udary niedokrwienne mézgu oraz przejsciowe nie-
dokrwienia mézgu (TIA, transient ischaemic attack) sg
u chorych z nadci$nieniem tetniczym czgste. Wykaza-
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no zwigzek wysokich wartosci ciSnienia tetniczego
1 krwotocznych udaréw mézgu. Od ponad 30 lat wiado-
mo, ze diuretyki stosowane u chorych na nadcisnienie
tetnicze istotnie zmniejszajg czesto$¢ udaréw. I tak
w badaniu Hypertension Detection and Follow-up Pro-
gram (HDFP) czestos¢ zgonéw z przyczyn mézgo-
wych zmniejszyla si¢ w nastepstwie stosowania diurety-
kow 0 45%. W kolejnych badaniach potwierdzono bar-
dzo korzystny wplyw diuretykéw na zmiany centralne-
go ukladu nerwowego, wywotane diugotrwalym nadcis-
nieniem tetniczym. Redukeja udaréw zaréwno niedo-
krwiennych, jak i krwotocznych byla wigksza niz ana-
logiczna redukeja zawal6éw serca. Diuretyki okazaly si¢
réwniez bardzo pomocne w prewencji wtérnej udaréw
moézgu. W wielooSrodkowym, randomizowanym ba-
daniu Perindopril Protection against Recurrent Stroke
Study (PROGRESS) wykazano, ze stosowanie perin-
doprilu 1 indapamidu u chorych po przebytym udarze
mozgu lub TTIA w ciggu ostatnich 5 lat istotnie zmniej-
sza czestoSC ponownych udaréw, i to niezaleznie od
obecnosci wspdlistniejacego nadciSnienia tgtniczego.
Obserwacji tej dokonano w grupie leczonej skojarze-
niem perindoprilu i indapamidu w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg placebo (o 28%). Réwniez wskutek lecze-
nia skojarzonego zmniejszylo si¢ ryzyko wystapienia
zawalu serca, demengji, powaznego uposledzenia czyn-
nosci poznawczych oraz inwalidztwa.

Diuretyki w skojarzonej terapii
hipotensyjnej

Nadcisnienie tetnicze u pacjentéw nadal jest sta-
bo kontrolowane. W celu osiggnigcia wartosci ciSnie-
nia tetniczego zalecanych przez towarzystwa nauko-
we wickszo$¢ pacjentéw wymaga politerapii nadcis-
nienia, opartej na dwdch lub wickszej liczbie lekow.
Szczegdlnie trudno jest utrzymac prawidlowe warto-
Sci ciSnienia tetniczego u chorych na cukrzyce czy
z zespolem metabolicznym. Tylko u nieznacznej
czescl pacjentow monoterapia okazuje si¢ wystarcza-
jaca. Zwickszajac dwukrotnie dawke leku, doprowa-
dza si¢ do wzrostu efektu hipotensyjnego zaledwie
o 30%, natomiast ryzyko dzialan niepozadanych
zwicksza si¢ az dwukrotnie.

Lek B-adrenolityczny + diuretyk

Polgczenie f-adrenolityku z tiazydami jest niewat-
pliwie skuteczniejsze od monoterapii. Antagonisci
receptorow f3 znosza aktywujace dzialanie diuretykow
na uklad adrenergiczny i uklad renina-angiotensyna-
aldosteron. Natomiast stymulacja diurezy zapobiega
kompensacyjnej retencji sodu i wody, wywolanej blo-
kada receptoréw . W skojarzeniu leki te zmniejszajg

$miertelno$¢ zwiazang z udarem moézgu 1 chorobg
wieficowg u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i bez
wspolistniejacej cukrzycy. Jednak f-adrenolityki charak-
teryzuja si¢ niekorzystnym dziataniem na profil lipido-
wy 1 stezenie glukozy, a przy terapii skojarzonej z tiazy-
dem efekt ten moze si¢ nasili¢. Potwierdzeniem tego
mogg by¢ wyniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT). Skojarzone leczenie diure-
tyku z -adrenolitykiem prowadzilo istotnie cz¢sciej do
rozwoju nowych przypadkéw cukrzycy w poréwnaniu
z terapia skojarzona antagonisty wapnia z inhibitorem
ACE. Takze kombinacja amlodipina + perindopril
okazala si¢ skuteczniejsza w redukeji wszystkich incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z tera-
pia skojarzong atenolol + bendroflumetiazyd (ryc. 2).

Inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk

Wryniki licznych badan wskazuja na korzystne
dzialanie terapii skojarzonej, opartej na diuretyku
iinhibitorze ACE w stosunku do monoterapii. Przewa-
ga politerapii polega na lepszej tolerancji i minimali-
zacji wywolanych przez diuretyk zaburzen metabo-
licznych. Inhibitory ACE zmniejszaja wydzielanie al-
dosteronu, przez co przeciwdziatajg hipokaliemii spo-
wodowanej podawaniem diuretykéw. Prowadzi to do
zmniejszenia zagrozenia zaburzeniami rytmu, glow-
nie u pacjentéw leczonych dodatkowo glikozydami
w niewydolnosci serca. Inhibitory ACE zwigkszajg prze-
plyw nerkowy, powodujacy wzrost wydalania kwasu
moczowego, co przeciwdziala hiperurykemii wywola-
nej diuretykami. Podczas laczenia inhibitorow ACE
z diuretykami oszcz¢dzajacymi potas nalezy uwazad,
by nie doprowadzi¢ do hiperkaliemii.
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Rycina 2. Krzywe Kaplana Meiera $miertelno$ci sercowo-naczynio-
wej w badaniu ASCOT. RRR (refative risk ratio) — ryzyko wzgledne
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Rycina 3. Wptyw terapii skojarzonej perindopril + indapamid na
redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego w badaniu PROGRESS

Terapia skojarzona tymi lekami w wigkszym stop-
niu wplywa na regresj¢ LVH, powoduje znaczna re-
dukgje ryzyka ostrych incydentéw sercowo-naczynio-
wych, demencji, powaznego uposledzenia czynnosci
poznawczych oraz inwalidztwa (badanie PROGRESS)
(ryc. 3). Niewgtpliwie skojarzenie jest skuteczne
1 stusznie wybrane u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym ze wspélistniejgca niewydolnoscia serca, otylo-
Scig czy cukrzycy.

Antagonista receptorow angiotensyny II
+ diuretyk

Terapia skojarzona oparta na tych lekach jest bar-
dzo zblizona do zakresu dziatania polaczenia inhibi-
torow ACE z diuretykami. Rowniez zapobiega wy-
stapieniu hiperurykemii, hiperglikemii, niewydolno-
Sci serca 1 otylosci. W §wietle badan szczegdlnie pre-
feruje si¢ polaczenie sartanu z hydrochlorotiazydem.
Coraz cz¢sciej takie skojarzenie spotyka si¢ w prepa-
ratach zlozonych (patrz podrozdz. ponizej).

Antagonista wapnia + diuretyk

Takze to polaczenie lekéw jest skuteczniejsze od
monoterapii. AntagoniSci wapnia s3 obojetni meta-
bolicznie. Korzystne laczenie tych lekow moze oka-
zal si¢ efektywne u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym oraz wspoélistniejacy cukrzyca, choroba wien-
cowy 1 otyloScig. Szczegodlnie zaleca si¢ stosowanie
antagonisty wapnia z indapamidem.

Diuretyki w preparatach zlozonych

Wrytycezne europejskie ESH/ESC z 2003 roku,
w odréznieniu od wytycznych amerykanskich VII ra-
portu JNC, dopuszczajg terapi¢ skojarzong jako wa-
riant terapii pierwszego rzutu na bazie tak zwanego
preparatu zlozonego, czyli kombinacji matych da-

wek dwoch lekéw hipotensyjnych o réznym mecha-
nizmie dzialania, z mozliwo$cig podwojenia dawki
tej kombinagji. Ostatnio pojawily si¢ liczne badania
z zastosowaniem sartanéw 1 inhibitoréw ACE w po-
laczeniu z diuretykami i innymi grupami lekow
u pacjentow z towarzyszacymi chorobami: niewydol-
noscia serca, po zawale serca, z cukrzycg czy z nefro-
patig cukrzycows.

W terapii opartej na leku zlozonym lepiej kontro-
luje si¢ wartosci ciSnienia tetniczego (uzupelniajace
si¢ mechanizmy dzialania r6znych grup lekow) oraz
dzigki lepszej tolerangji lekéw poprawia komfort zycia
pacjenta (compliance). Z zalozenia leki zlozone po-
winny mniej kosztowaé niz dwa kupione osobno. Na
polskim rynku farmaceutycznym wystepuja nastgpu-
jace preparaty zlozone z inhibitora ACE i diuretyku:
Tertensif Kombi, Ramicor Comb, Accuzide, Enap
HL, Inhibace Plus oraz Lotensin HCT. Wystepuja
takze preparaty zlozone z antagonisty receptora an-
giotensyny i diuretyku: Hyzaar oraz Co-Diovan. Diu-
retyk 1 lek hamujacy uklad renina-angiotensyna-aldo-
steron, wchodzacy w sklad preparatu zlozonego, obni-
zaja ciSnienie tetnicze przy wykorzystaniu réznych
mechanizméw wzajemnie si¢ uzupelniajgcych, spa-
dek ci$nienia t¢tniczego jest wigkszy niz przy zastoso-
waniu poszczegblnych jego skladnikéw w monotera-
pii, a poprzez polgczenie dwdch grup lekéw w mniej-
szych dawkach liczba dzialan niepozadanych jest
mniejsza. Takze w celu uproszczenia schematu lecze-
nia preparat zlozony podaje si¢ raz na dobe.

Diuretyki w preparatach zlozonych pierwszego rzutu
Najwiecej duzych badan dotyczy skojarzenia pe-
rindoprilu (2 mg) z indapamidem (0,625 mg) w jed-
nej tabletce (w Polsce preparat— Noliprel). Korzyst-
ne skojarzenie tego diuretyku i inhibitora ACE po-
twierdzily liczne badania z jego udzialem. W bada-
niu STRAtegies of Treatment in Hypertension:
Evaluation (STHRATE) wykazano, ze terapia roz-
poczynajaca si¢ od kombinacji matych dawek perin-
doprilu 1 indapamidu jest znacznie skuteczniejsza od
monoterapii sekwencyjnej 1 stopniowanej. W bada-
niu pREterax in regression of Arterial Stiffness in
a cOntrolled double-bliN (REASON) i PREterax In
double blind Controlled study versus enalapril in
Left ventricular hyperthrophy (PICXEL) wykazano
korzystne dzialanie wymienionego polgczenia w re-
gresji LVH u chorych z nadci$nieniem. A w przyto-
czonym juz badaniu ADVANCE udowodniono ne-
froprotekcyjne dzialanie takiego polaczenia oraz ko-
rzystny wplyw na insulinowrazliwos¢ i funkcje §r6d-
blonka. Takze w badaniu PREterax in albuMInuria
rEgRession (PREMIER) obserwowano zmniejsze-

nie mikroalbuminurii.
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Lastosowanie lekow moczopednych w nadcisnieniu tetniczym

z chorobami wspotistniejacymi

Andrzej Tykarski, Katarzyna Kostka-Jeziorny, Anna Posadzy-Mataczynska

Cukrzyca

W badaniu Screen-Pol wykazano, ze u 70% pa-
cjentéw z cukrzycy typu 2 wystepuje nadciSnienie
tetnicze. Natomiast badania europejskie dowodzg, ze
przy wspoélistniejgcej nefropatii liczba ta dochodzi do
85%. Smiertelnos¢ w grupie oséb z cukrzycyg ze
wspolistniejacg choroba wieficow 1 z nadciSnieniem
tetniczym jest dwukrotnie wyzsza niz u pacjentdéw
z cukrzycg z towarzyszacg chorobg wieficows, nato-
miast bez nadci$nienia. W badaniach Hypertension
Optimal Treatment (HOT) i United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS) osiagniccie war-
toSci rozkurczowego ciSnienia tetniczego ponizej
80 mm Hg spowodowalo istotng redukeje incydentéow
sercowo-naczyniowych oraz zmniejszylo ryzyko wy-
stapienia makro- 1 mikroangiopatii. Na podstawie
przytoczonych badan obecne wytyczne zalecajg u pa-
cjentéw z cukrzycy osiggniecie wartoSci ciSnienia tet-
niczego ponizej 130/80 mm Hg, wlasnie dzigki sto-
sowaniu terapii skojarzonej. W badaniu HOT,
w ktérym u 90% chorych uzyskano dobrg kontrole
ci$nienia tetniczego, az 70% wymagalo terapii skoja-
rzonej, a w badaniu UKPDS zastosowania wigkszej
liczby lekéw potrzebowalo 1/3 chorych.

W cytowanym juz badaniu SHEP wykazano, ze
podawanie hydrochlorotiazydu 1 @-adrenolityku re-
dukuje liczbe incydentéw sercowo-naczyniowych
w podgrupie chorych z cukrzyca. Nalezy tez zaznaczyé,
ze male dawki diuretykéw nie wywolujg niekorzyst-
nych znacznych zaburze metabolicznych. W prospek-
tywnym badaniu Atherosclerosis Risk in Communi-
ties (ARIC) stosowanie diuretyku tiazydowego nie wig-
zalo si¢ ze wzrostem wystapienia cukrzycy u chorych
leczonych hipotensyjnie. W najwickszym badaniu po-
Swicconym wynikom terapii nadcisnienia tetniczego
(ALLHAT) udowodniono, ze diuretyki stosowane
u chorych z cukrzycg 1 z nadci$nieniem tetniczym
zmniejszajg ryzyko powiklai sercowo-naczyniowych
w podobnym stopniu jak inne leki hipotensyjne, mimo ze
w grupie chlortalidonu obserwowano cze¢stsze wystgpo-
wanie nowych przypadkéw cukrzycy. Wyniki tego ba-
dania potwierdzaja dwie metaanalizy, oceniajgce wplyw
diuretykéw na powiklania sercowo-naczyniowe u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym wspdlwystepujacym
z cukrzycy. Pierwsza meataanaliza Lievre 1 wsp. z 2000
roku, obejmujaca ponad 1000 chorych z cukrzycg wy-

kazata, ze diuretyki stosowane u nich w ciggu 5 lat re-
dukujg wystepowanie udaru mézgu o 36% 1 zawalu
serca 0 15%. W drugiej metanalizie z 2005 roku Turn-
bul i wsp. zaobserwowali, ze diuretyki zmniejszajg cze-
sto$¢ powiklan sercowo-naczyniowych u chorych z cu-
krzyca w podobnym stopniu jak inne leki hipotensyjne.
Lekami hipotensyjnymi najcz¢sciej stosowanymi z racji
swego dzialania nefroprotekeyjnego w przebiegu cu-
krzycy s3 inhibitory ACE. W razie niedostatecznego
obnizenia przez nie ci$nienia tetniczego najkorzystniej-
sze jest dodanie lekéw moczopednych. Diuretyki
zwickszaja bowiem aktywno$¢ ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron, a w takich sytuacjach skutecznos¢ te-
rapeutyczna inhibitorow ACE jest najwigcksza. Najcze-
Sciej stosuje si¢ leki tiazydowe, gdyz wykazano, ze poda-
wane w malych dawkach (do 25 mg/d.) znacznie rza-
dziej powodujg objawy niepozadane niz stosowane
wezeSnie) w dawkach powyzej 50 mg/d. Diuretyk tiazy-
dopodobny — indapamid — charakteryzuje si¢ rtéwniez
dzialaniem nefroprotekcyjnym. W badaniu prospektyw-
nym Natrilix SR versus Enalapril Study in Type 2
diabetic  hypertensives with micrOalbuminuRia
(NESTOR) wykazano, ze indapamid istotnie i porow-
nywalnie z inhibitorem zmniejsza albuminuri¢ u pacjen-
tow z cukrzycg typu 2. Obecnie toczy si¢ duze mi¢dzy-
narodowe badanie Action in Diabetes and Vascular
Disease: PreterAx and DiamicroN MR Controlled Eva-
luation (ADVANCE), ktérego celem jest wykazanie,
czy Scisla kontrola st¢zenia glukozy we krwi 1 wartosci
ci$nienia tetniczego za pomoca miedzy innymi indapa-
midu poprawi rokowanie u chorych z cukrzycg typu 2.

U chorych z cukrzycg 1 nefropatia w okresie niewydol-
nosci nerek zamiast tiazydéw wskazane jest podawanie
diuretykéw petlowych. Leki te nie tylko obnizajg cisnie-
nie tetnicze, lecz takze zmniejszajg obrzeki 1 ewentualnie
wspolistniejace objawy niewydolnosci serca.

Diuretyki oszczgdzajace potas (spironolaktony) istot-
nie redukuja ryzyko zgonu u chorych z niewydolnoscig
serca. Davies 1 wsp. stosowali przez miesigc u chorych
z cukrzyca spironolakton (z zastosowaniem metody po-
dwdjnie Slepej proby) i nieoczekiwanie wykazali, ze lek
ten istotnie pogarszal czynno$¢ srodblonka u pacjentow
leczonych tylko spironolaktonem, jak i u tych réwno-
cze$nie leczonych inhibitorem ACE. W nastepstwie te-
rapii spironolaktonem obserwowano takze nickorzyst-
ny wzrost glikowanej hemoglobiny. Natomiast zaob-
serwowano istotny spadek wydalania mikroabumin
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z moczem u chorych z cukrzycg leczonych spirono-
laktonem.

Reasumujac, diuretyki tiazydowe u chorych z cu-
krzycg sa lekami drugiego rzutu, a stosowane
w dawkach nieprzekraczajacych 25 mg/d. nalezg do
srodkéw skutecznie obnizajacych ci$nienie tetnicze
1 bezpiecznych, istotnie zmniejszajacych ryzyko po-
wiklaf sercowo-naczyniowych. W niewydolnosci
nerek u chorych z cukrzyca wskazane jest podawa-
nie diuretykéw petlowych. Kontrowersyjne jest na-
tomiast stosowanie spironolaktonéw u chorych
z cukrzycy. Ich ewentualng przydatnosé u tych pa-
cjentow wyjasnig dalsze badania.

Osteoporoza

W badaniach klinicznych oceniajacych wplyw le-
kow hipotensyjnych na gospodarke wapniowg prym
wioda diuretyki tiazydowe.

Istota hipotensyjnego efektu tiazydéw polega na
natriuretycznym dzialaniu w obrebie cewki dystal-
nej, co wiaze si¢ ze zmniejszeniem o 25-40% wyda-
lania wapnia z moczem. Wzrost cewkowej reabsorp-
¢ji 1 zmniejszone wydalanie wapnia jest odpowie-
dzialne za dodatni bilans wapniowy, ktéry z kolei
wplywa na obnizenie sekrecji parathormonu (PTH)
1 w konsekwencji zahamowanie przebudowy kost-
nej, czynnosci osteoklastow, ze zmniejszeniem tak
zwanego ,obszaru przebudowy” (ryc. 1). Dodatko-
wym mechanizmem, w nastgpstwie ktorego tiazydy
zmniejszaja resorpcje koSci, sa zmiany w rownowa-

dze kwasowo-zasadowej. Ich efektem dzialania jest
alkaloza metaboliczna, powstala w wyniku blokowa-
nia anhydrazy weglanowej, enzymu niezb¢dnego
w produkeji kwasu foliowego przez osteoklasty. Pod
wplywem tiazydéw wykazano w osoczu istotnie niz-
sze stezenia kalcytoniny, fosfatazy alkalicznej oraz
wydalanie z moczem hydroksyproliny. Autorzy ka-
nadyjscy i francuscy opisali bezposrednie stymulujg-
ce dzialanie tej grupy lekow na osteoblasty w hodow-
li komérkowe;.

W innych badaniach do$wiadczalnych opisano
réwniez bezpoSredni wplyw tiazydow na tkanke
kostng, czego dowodem jest niezalezne od PTH ob-
nizenie wydalania hydroksyproliny u szczuréw po-
zbawionych przytarczyc po terapii tiazydami. Podob-
ne obserwacje odnotowali takze inni autorzy, stosu-
jac indapamid, takze w badaniach na zwierzgtach.
Osteoprotekeyjny efekt diuretykéw wykazato rando-
mizowane badanie Systolic hypertension in Elderly
Patients (SHEP), w ktérym kobiety powyzej 60.
roku zycia z izolowanym nadci$nieniem skurczo-
wym leczono chlortalidonem (ryc. 2).

Opisywany efekt hiperkalcemiczny i kaskade bio-
chemicznych nastgpstw niektérzy autorzy wiaza
z wplywem diuretykéw na zmniejszenie objetosci
osocza 1 automatycznym zwigkszeniem st¢zenia
wapnia w surowicy.

Jednak wyniki niektérych badan sugeruja, ze po-
zytywny efekt tiazydéw na gospodarke¢ mineralng ko-
Sci nie jest trwaly. Pojawia si¢ po okresie minimum
roku od rozpoczgcia leczenia 1 zanika po zaprzesta-
niu ich stosowania oraz jest zalezny od dawki.

| PTH Il

Przebudowa kostna ﬂ
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Bilans przebudowy '|J'

Bezposrednie dziatanie
na kosci
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Rycina 1. Mechanizm dziatania tiazydéw na metabolizm kostny. PTH — parathormon
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Rycina 2. Wptyw leczenia diuretykiem tiazydowym na gesto$¢
kosci u pacjentek z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
w okresie pomenopauzalnym w badaniu SHEP

Diuretyki u kobiet po menopauzie
Wedlug badania POLMONICA cz¢stos¢ nadcis-

nienia tetniczego w Polsce u dorostych migdzy
35-64 rokiem zycia jest wyzsza u kobiet niz u mez-
czyzn 1 wynosi odpowiednio 64% 1 54%. W badaniu
Framingham uznaje si¢ je za czynnik sprawczy
w 59% przypadkach niewydolnosci serca u kobiet oraz
w 39% zachorowan mezczyzn. Porownujac warto-
§ci ci$nienia tetniczego u kobiet przed menopauzg
1 po niej, obserwuje si¢ wyrazny wzrost ciSnienia po
przekwitaniu. Wedtug badan III Narodowego Ko-
mitetu Zdrowia 1 Odzywiania po 59. roku zycia
nadci$nienie tetnicze jest czgstsze u kobiet 1 wirdd
rasy bialej dotyczy gléwnie ciS$nienia skurczowego.

W5rdd kobiet leczonych z powodu nadci$nienia tet-
niczego zaobserwowano czestsze stosowanie diurety-
kow niz u mezcezyzn (56,3% vs. 49,4%), ktorzy cz¢iciej
byli leczeni a-adrenolitykami, inhibitorami ACE, anta-
gonistami wapnia. Réwniez w badaniu HOT w mo-
mencie wigczania do préby klinicznej wigcej kobiet niz
mezczyzn otrzymywalo diuretyk. Istotnym czynnikiem
wyboru diuretykéw w leczeniu nadcisnienia tgtniczego
u kobiet moga by¢ dzialania niepozadane innych grup
lekéw, poniewaz zglaszaja one wystepowanie dzialaf
niepozadanych dwa razy czgsciej niz mezczyZzni. Inng
przyczyng preferowania diuretykow w terapii hipoten-
syjnej u kobiet sg dodatkowe korzysci wynikajace z ich
stosowania. W badaniu Framingham wykazano zdecy-
dowanie mniejszg czgstos¢ zlaman szyjki kosci udowej
u kobiet leczonych aktualnie lub w przesztosci dtugofa-
lowo (> 2 lat) diuretykami tiazydowymi.

Niektore dane patofizjologiczne uzasadniajg
wickszg preferencj¢ diuretykéw w leczeniu kobiet
z nadci$nieniem — w okresie menopauzy moga one
dziala¢ synergistycznie z hormonalng terapia za-
stepczg. Wyniki tych badaf potwierdzily, ze hormo-
nalna terapia zast¢pcza zapobiega niekorzystnym
skutkom hemodynamicznym stosowania diuretykéw
tiazydowych, zar6wno w odniesieniu do duzych tet-
nic, jak i krgzenia nerkowego, a tym samym znosi ry-
zyko rozwoju hiperurykemii pod wplywem takiego le-
czenia. Tych korzystnych dzialan substytucji hormo-
nalnej nie obserwuje si¢ w przypadku zastosowania
inhibitoréw ACE. Oznacza to, ze hormonalna terapia
zastgpcza niweluje znang z niektérych badan przewa-
ge inhibitoréw ACE nad diuretykami tiazydowymi
w zakresie dzialania narzadowo-protekeyjnego.

Przewlekte choroby ptuc

Brakuje randomizowanych badafn oceniajgcych
lub poréwnujacych wplyw leczenia opartego na r6z-
nych lekach hipotensyjnych u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym 1 wspolistniejacg przewlekla chorobg
pluc. Przydatnos¢ poszczegolnych grup lekéw hipo-
tensyjnych w terapii pacjentéw z chorobami ptuc
opiera si¢ zatem z konieczno$ci na badaniach doty-
czacych wplywu lekéw hipotensyjnych na funkeje
drég oddechowych oraz na znajomosci farmakologii
tych lekow. Trudno zatem zgodzic si¢, by wynikajg-
ce z wytycznych amerykaniskich JNC VII zalecenie,
dotyczace rozpoczynania terapii hipotensyjnej w kaz-
dym przypadku niepowiklanego nadci$nienia tetni-
czego, rozciggal automatycznie na pacjentow ze
wspolistniejaca astma oskrzelowg lub z przewlekla
obturacyjna chorobg ptuc.

W przypadku astmy oskrzelowej mechanizm dzia-
lania diuretykéw tiazydowych 1 objawy uboczne ich
stosowania nie stanowig istotnego zagrozenia z punk-
tu widzenia podstawowej choroby pluc, cho¢ nadmier-
na produkcja wydzieliny §luzowej, ktérg diuretyki
mogg pobudzaé w zwiazku z blokowaniem wspot-
transportu sodowo-potasowo-chlorkowego w komor-
kach drzewa oskrzelowego, nie jest zjawiskiem ko-
rzystnym. Ponadto pacjenci z nadci$nieniem tetni-
czym 1 z towarzyszaca astma oskrzelows to jednak
na ogdl ludzie mlodzi 1 dtugotrwale wystawianie ich
na nickorzystne skutki metaboliczne lekéw moczo-
pednych w zwigzku z terapia hipotensyjna nie jest
najlepsza alternatywa. U pacjentow z towarzyszacg
przewlekla obturacyjng chorobg ptuc diugotrwale
stosowanie diuretykow moze miel pewne teoretycz-
ne zalety (podeszly wiek tych pacjentéw, obrzeki ob-
wodowe towarzyszace rozwijajacej si¢ niewydolno-
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Pacjent z nadcisnieniem tetniczym i astma lub przewlekia obturacyjna chorobg ptuc

Lek pierwszego rzutu
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Sartan lub lek g-adrenolityczny
kardioselektywny

Towarzyszaca
niewydolno$¢
serca
Lek pierwszego rzutu Sartan
Niedostateczna
kontrola cisnienia |
tetniczego ¢
Diuretyk
tiazydowy
Niedostateczna |
kontrola cisnienia
tetniczego ¢
Lek g-adrenolityczny
kardioselektywny
lub z komponenta 3,-agonisty

. Diuretyk
Diuretyk .
tiazydow tiazydowy

Rycina 3. Algorytm leczenia hipotensyjnego u pacjenta z towarzyszacg astma oskrzelowg lub przewlekia

obturacyjng chorobg ptuc

Sci prawokomorowej) — przewazajg jednak niedo-
godnosci. Obok wspomnianej nadmiernej produkeji
wydzieliny §luzowej diuretyki zwickszajg hemato-
kryt, ktory u pacjentéw z niewydolnoscig oddechowy
ma juz tendencje do wysokich warto$ci. Charaktery-
styczna dla diuretykéw petlowych 1 tiazydowych hi-
pokaliemia moze nasili¢ si¢ u pacjentéw z kwasicg
oddechowg lub u stosujgcych wziewne glikokortyko-
steroidy 1 B,-sympatykomimetyki, leki powszechnie
uzywane w przewleklej obturacyjnej chorobie pluc.
W przypadku kwasicy oddechowej i §,-sympatyko-
mimetykéw mechanizm polega na zwigkszonym na-
plywie potasu do komérek (transmineralizacja). Sy-
tuacja ta wymaga szczegblnego nadzoru st¢zenia po-
tasu. Z kolei alkaloza metaboliczna podczas stoso-
wania tiazydow moze prowadzi¢ do hipowentylacji
1 nasila¢ retencje dwutlenku wegla. W zwigzku z ten-
dencja do stosowania mniejszych dawek diuretykow
tiazydowych wymienione dzialania niepozadane,
szczegblnie niekorzystne u pacjentéw z przewlekly
chorobg pluc, sg obecnie rzadziej spostrzegane.
Wydaje si¢, ze w sytuacjach tego wymagajacych
(terapia skojarzona, nadci$nienie oporne) diuretyki
moga by¢ stosunkowo bezpiecznie zalecane w lecze-
niu nadci$nienia tgtniczego u pacjentéw z astmg
oskrzelowg lub z przewlekla choroba ptuc, pod wa-
runkiem starannego monitorowania poziomu elek-
trolitéw 1 stosowania malych dawek. W badaniach
klinicznych wykazano znacznie wigksze bezpieczen-

stwo stosowania tiazydow u pacjentéw z astma niz
u 0s6b z przewleklymi chorobami pluc.

Miejsce diuretykéw w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego w tej grupie pacjentdéw przedstawiono na ry-
cinie 3.

Dna moczanowa

Czesto$¢ hiperurykemii w nadci$nieniu tetniczym
wynosi wedlug réznych autorow 3-54% i w wigkszo-
Sci doniesien kilkakrotnie przewyzsza analogiczne
wartoSci w  populacji  ogodlnej, ktére wynosza
0,5-14%. Wickszo$¢ autoréw sklania si¢ ku pogladowi,
ze u podstaw hiperurykemii w nadci$nieniu tetni-
czym lezg zaburzenia hemodynamiczne funkgji ne-
rek. Czesto$¢ hiperurykemii w nadci$nieniu tetni-
czym nieleczonym jest podobna do wystepujacej
u 0s6b z prawidiowymi wartoSciami ci$nienia, a diure-
tyki 1dieta niskosodowa s3 jedynymi przyczynami
podwyzszonego stezenia kwasu moczowego w tej
chorobie. Hiperurykemia wywolana terapig diurety-
kami stanowi ryzyko wystapienia choroby niedo-
krwiennej serca. Mechanizmy powstawania hiperu-
rykemii przedstawiono na rycinie 4.

Wozrost stezenia kwasu moczowego zaobserwowa-
no wéréd chorych z nadci$nieniem, leczonych przez
4 miesigce chlortalidonem w ramach Hypertension
Detection and Follow-up Program. W innych
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Rycina 4. Mechanizm hiperurykemii w nadci$nieniu tetniczym

mniejszych badaniach potwierdzono, ze zardwno tia-
zydy, jak 1 diuretyki petlowe zwigkszajg czestosc hi-
perurykemii w nadci$nieniu t¢tniczym. Efekt ten jest
zalezny od dawki diuretyku. Wiekszo$¢ przypadkéw
hiperurykemii zwigzanych z leczeniem tiazydami
jest bezobjawowa, a dna stawowa wystepuje u tych
chorych z cze¢stoscig mniejszg niz 10%. W przebiegu
leczenia tiazydami opisywano jednak ostre napady
dny moczanowej. Zauwazono, ze leki moczopedne
powodujg retencje kwasu moczowego juz w pierw-
szych dniach stosowania, lecz znaczaca hiperuryke-
mia rozwija si¢ u oséb z nadci$nieniem po okresie
nie krétszym niz 2 miesigce. Dtuzsze podawanie diu-
retykow tiazydowych nie powoduje dalszego nasile-
nia urykemii, a inhibitory ACE zapobiegajg retencji
kwasu moczowego wywolanej podawaniem tiazy-
dow.

Wydalanie kwasu moczowego 1 poszczegélne fazy
jego transportu w nefronie nie zmieniajg si¢ nato-
miast pod wplywem indapamidu. Ten diuretyk tia-
zydopodobny dziala wazodylatacyjnie, co potwierdza
decydujgcy wplyw perfuzji nerek na zmiany wydala-
nia kwasu moczowego po diuretykach.

W postepowaniu z chorym na nadciSnienie t¢tni-
cze z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego
nalezy rozdzieli¢ sytuacje, gdy stwierdza si¢ bezobja-
wowa hiperurykemi¢ 1 postgpowanie jest mniej re-
strykeyjne, a potrzeba indywidualizacji terapii hipo-
tensyjnej moze byé nawet kwestionowana, i takg gdy
u pacjenta wystgpowaly juz epizody dny moczano-
wej. Skojarzenie dny moczanowej i nadci$nienia tet-
niczego jest raczej przypadkowe, w odrdéznieniu od
zaleznoSci nadci$nienie—hiperurykemia, ale to wia-

$nie zapobieganie dnie moczanowej determinuje
ewentualng zmiang strategii leczenia hipotensyjne-
go. Sugerowane postepowanie w obu tych przypad-
kach z uwzglednieniem znaczenia lekow moczoped-
nych przedstawiono w tabelach I IL.

Izolowane nadci$nienie skurczowe/nadcis$nienie
tetnicze u os6b w podeszlym wieku

Izolowane nadci$nienie skurczowe (ISH, isolated
systolic hypertension) jest dominujgca forma nadcis-
nienia tetniczego u oséb po 60. roku zycia. Wedlug
klasyfikacji JNC wartos¢ skurczowego cisnienia tetni-
czego (SBP, systolic blood pressure) w tym samym stop-
niu co rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP, dia-
stolic blood pressure) okresla stopien zaawansowania
choroby 1 jednocze$nie decyduje o koniecznosci lecze-
nia. Warto$¢ SBP koreluje z ryzykiem choroby niedo-

Tabela I. Postepowanie zwiazane z hiperurykemig bezob-
jawowa u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

—_

. Preferowane leki hipotensyjne

— inhibitory konwertazy angiotensyny

— antagonisci receptora angiotensyny |l

— antagonisci wapnia
2. Niewskazane — diuretyki (wyjatek — indapamid)
3. Stezenie kwasu moczowego 7-11 mg/dl

— ingerencja niekonieczna

4. Stezenie kwasu moczowego > 11 mg/dl

— wydalanie kwasu moczowego < 1000 mg/dobe — lek mo-
czanopedny (probenecid)

— wydalanie kwasu moczowego > 1000 mg/dobe — allopu-
rinol — 300 mg
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Tabela Il. Postegpowanie zwigzane z dng moczanowg
u pacjentéw z nadci$nieniem

1. Preferowane leki hipotensyjne
— inhibitory konwertazy angiotensyny
— antagonisci receptora angiotensyny |l
— antagoni$ci wapnia
2. Przeciwwskazane — diuretyki (réwniez — indapamid)
— p-adrenolityki
3. Stezenie kwasu moczowego > 5 mg/dl
— allopurinol — 300 mg
— wydalanie kwasu moczowego < 1000 mg/dobe —
dodatkowo lek moczanopedny (probenecid)

krwiennej serca, udaru mézgu, zastoinowej niewydol-
nosci krgzenia, niewydolnosci nerek czy ostatecznie
z ryzykiem zgonu. O ISH méwimy wtedy, gdy SBP jest
= 140 mm Hg, a DBP wynosi ponizej 90 mm Hg.
Réznicg migdzy SBP a DBP nazywa si¢ ci$nieniem tet-
na. Podwyzszone w przypadku ISH ci$nienie t¢tna jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb ukfadu serco-
wo-naczyniowego 1 na ogél swiadezy o zmniejszonej
podatnosci duzych naczyi tetniczych.

Izolowane nadci$nienie skurczowe stwarza wiele
probleméw terapeutycznych, poniewaz czesto wspol-
istnieje z rozkurczowg niewydolnoscig serca, cukrzycg
1 miazdzycowymi zmianami tetnic koficzyn dolnych.
Ponadto niefatwo jest uzyskac pozadany spadek ci$nie-
nia tetniczego do wartosci ponizej 140 mm Hg dla SBP.
Korzysci zwigzane ze stosowaniem lekow moczoped-
nych w nadci$nieniu skurczowo-rozkurczowym wyka-
zano juz w latach 60. 1 70. ubieglego wieku. Wytyczne
dotyczace wyboru leku u pacjentéw z ISH opracowano
na podstawie wynikow randomizowanych badan
(SHEP, Syst-Eur, Syst-China). Prezentujg one niewat-
pliwg przewage terapii przeciwnadci$nieniowej z za-
stosowaniem diuretykéw w matych dawkach i antago-
nistéw wapnia nad brakiem terapii. W 1989 roku oglo-
szono wyniki badania Systolic Hypertension In the EI-
derly Program (SHEP), do ktérego zakwalifikowano
4763 chorych z SBP na poziomie co najmniej
160 mm Hg i DBP ponizej 90 mm Hg. Terapia w ciagu
4.5 roku (Sr. czas obserwacji) oparta byla na chlortalidonie
w dawce 12,5 lub 25 mg/d. vs. placebo. Wykazano, ze
u chorych aktywnie leczonych liczba udaréw moézgu
zmniejszyla si¢ o 36%, zawaléw serca o 27%, zda-
rzef sercowo-naczyniowych o 32%, a catkowita
$miertelno$¢ o 13%. Najbardziej spektakularne ko-
rzy$ci odnosily si¢ do zapobiegania wystapieniu nie-
wydolnosci serca. Diuretyki zmniejszyly 0 49% cz¢-
sto$¢ wystgpienia tego powiklania u chorych ISH,
a wsroéd chorych z przebytym zawalem serca az
0 80%. Po roku terapii diuretykami u 7% chorych

obserwowano spadek stezenia potasu w surowicy
krwi ponizej 3,5 mmol/l. W dalszej 4-letniej obser-
wacji stwierdzono, ze u tych chorych liczba powi-
ktan sercowo-naczyniowych, mimo terapii diurety-
kami, byla taka sama jak w grupie przyjmujacej pla-
cebo. Tak wigc korzystne dzialanie tiazydow ujaw-
nia si¢ w pelni jedynie u chorych, u ktérych korygu-
je si¢ obnizone stezenie potasu w surowicy krwi.
Wryniki leczenia diuretykami u chorych z ISH byly
rowniez oceniane w badaniu INSIGHT. W tym
wielooSrodkowym badaniu poréwnano wyniki sto-
sowania nifedipiny SR o przedtuzonym dzialaniu z
leczeniem hydrochlorotiazydem w skojarzeniu z
amiloridem. Po 4-letniej obserwacji wykazano, ze
oba leki hipotensyjne mialy poréwnywalny wplyw
na zmniejszenie czestoSci powiklan sercowo-naczy-
niowych.

W badaniu Study of Cognition and Prognosis in
the Elderly (SCOPE) oceniano wplyw leczenia kan-
desartanem i/lub hydrochlorotiazydem na poprawe ro-
kowania i zapobieganie uposledzeniu funkeji poznaw-
czych u pacjentéw w starszym wieku z nadci$nieniem
umiarkowanym. Oba leki byly efektywne i dobrze to-
lerowane u chorych z ISH, z sumowaniem si¢ efektu
dzialania przy polaczeniu obu lekéw. Natomiast od-
notowano wigksza redukeje udaréw mozgu niezakon-
czonych zgonem w grupie leczonej kandesartanem.

W kolejnym badaniu Systolic Hypertension in
the Elderly Long-Term Lacidipine Trial SHELL)
poréwnywano korzySci terapii lacidiping lub chlor-
talidonem u pacjentdéw powyzej 60. roku zycia,
z oceng wystepowania incydentdéw sercowo-naczy-
niowych w obu leczonych grupach chorych z ISH.
W obu grupach zaobserwowano znaczacg redukeje
warto$ci SBP, ktéra utrzymywala si¢ przez caly czas
leczenia, oraz relatywnie mniejszg redukcj¢ DBP.
Nie wykazano miedzy grupami réznic w czgstosci
powiklan sercowo-naczyniowych 1 $miertelnosci
catkowite;.

Kolejne badanie — German Indapamide Study
— to prospektywna obserwacja efektéw leczenia in-
dapamidem SR pacjentéw w starszym wieku, z ISH
1z wspolistniejacymi chorobami (zaburzenia meta-
boliczne, cukrzyca, choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego, ukladu ruchu, ukfadu pokarmowego i od-
dechowego). Poréwnywano dzialanie indapamidu
SR, amlodipiny oraz hydrochlorotiazydu. We
wszystkich leczonych grupach obserwowano po-
dobng skutecznos¢ obnizania ci$nienia tgtniczego,
w podgrupie pacjentéw z ISH szczegolnie efektyw-
ne w kontroli ci$nienia okazaly si¢ indapamid
1 amlodipina.

W badaniu STIP oceniano skutecznos¢ 1 tole-
rancj¢ indapamidu SR u chorych z ISH powyzej
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55 roku zycia. Spadek Srednich wartosci SBP wy-
nioést 22,2 mm Hg u mezezyzn i1 21,5 mm Hg
u kobiet, przy niewielkim wplywie na wartosci DBP.
U 99% badanych tolerancja indapamidu byta bar-
dzo dobra lub dobra. Przy dawkowaniu leku raz
dziennie §rednio 98-99% pacjentéw przestrzegato
zaleceni lekarza.

Obecnie czekamy na wyniki koncowe badania
HYpertension in the Very Eldery Trial (HYVET)
z udzialem indapamidu, w grupie pacjentéw po 8§0.
roku zycia. Badanie ma za zadanie ocen¢ wplywu
wybranej terapii na zmniejszenie Smiertelnosci w tej
grupie wickowej, czestosci udaréw moézgu oraz re-
dukeje czestosci epizoddéw sercowo-naczyniowych.

Podsumowujgc, wyniki dotychczasowych badan
wskazuja, ze diuretyki, szczegélnie w formie dlu-
godzialajacej, sa w terapii ISH skuteczniejsze.

Zabieg operacyjny

Kazdy operowany pacjent jest poddawany nie-
naturalnym wahaniom ci$nienia, niezaleznie od
tego, czy ma nadci$nienie t¢tnicze. Jednocze$nie
obecno$¢ nadci$nienia tetniczego wigze si¢ z pod-
wyzszonym ryzykiem w okresie okolooperacyj-
nym, poniewaz u tych pacjentéw dochodzi do
wickszych wahan ciSnienia w pordwnaniu z oso-
bami z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia. Za-
leca si¢ odstawienie diuretykéw, jezeli tylko nie
ma innych waznych wskazan klinicznych z przy-
czyn podanych. Hipowolemia, ktérg powodujag
diuretyki u operowanego pacjenta, jest czynnikiem
nickorzystnym. Sklonno$¢ do okolooperacyjnych
wahan ci$nienia t¢tniczego jest bowiem tym wigk-
sza, Im mniejsza jest objetos¢ krwi krazacej. Po-
nadto diuretyki stwarzajg ryzyko hipopotasemii,
ktbra, co warto pamigtad, poglebia dodatkowo za-
sadowica oddechowa, spotykana nierzadko u cho-
rych poddanych wentylacji mechanicznej w trak-
cie zabiegu. W przypadku koniecznosci stosowa-
nia diuretykéw obowigzuje szczegélna kontrola
stanu nawodnienia 1 st¢zenia potasu. Zasady tera-
pii hipotensyjnej w okresie przedoperacyjnym
przedstawiono w tabeli ITI.

Wtdrne postacie nadcisnienia tetniczego

U cze¢dci pacjentéw z wtdrnymi postaciami nad-
ci$nienia tetniczego wskazane jest odstawienie le-
kéw moczopednych. Dotyczy to na przyklad cho-
rych z podejrzeniem guza chromochionnego. Ale
w niektorych przypadkach wtérnego nadci$nienia

Tabela lll. Zasady leczenia nadci$nienia tetniczego okre-
sie przedoperacyjnym

1. Kontynuowanie dotychczasowego leczenia tacznie z poranng
dawka lekdw hipotensyjnych w dniu operacji

2. Wyjatki

— sympatykolityki obwodowe (rezerpina, guanetydyna) — od-
stawi¢ na 7 dni przed operacja

— diuretyki — odstawi¢ na 2-3 dni przed operacjg
(nawodnienie + kontrola K*)

— antagonisci wapnia — ostroznie (teoretycznie mozliwo$¢
nasilenia krwawien)

3. Nie starac sig uzyskac nagtej, petnej normalizacji cisnienia
(optimum 140/90-160/100 mm Hg)

4. Sposrod lekow hipotensyjnych preferuje sie dodanie lub zwigk-
szenie dawki S-adrenolityku

— zmniejszajg $miertelno$¢ pooperacyjng i czestos¢ incyden-
tow niedokrwienia serca

— zapobiegaja tachyarytmiom $rddoperacyjnym
— tendencja do rozszerzania wskazan

(pierwotny hiperaldosteronizm, zespét Liddle’a)
diuretyki znajdujg swoje zastosowanie. W hormo-
nalnie czynnych guzach nadnerczy leki hipotensyj-
ne majg takze na celu odpowiednie przygotowanie
chorego do leczenia zabiegowego.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pierwotny hiperaldosteronizm to hormonalnie
uwarunkowana posta nadci$nienia tetniczego, spo-
wodowana autonomicznym wytwarzaniem aldoste-
ronu. Nie stanowi on jednolitego zespotu patoge-
netycznego. U chorych z gruczolakiem nadnerczy
metoda leczenia z wyboru jest adrenalektomia,
a w przypadku przerostu kory nadnerczy — lecze-
nie farmakologiczne.

Lekami z wyboru w pierwotnym hiperaldostero-
nizmie sg diuretyki wplywajace na st¢zenie aldoste-
ronu. Alternatywg dla leczenia chirurgicznego jest
farmakoterapia antagonistami receptora aldostero-
nowego. Stosuje si¢ j3 u chorych, u ktorych istniejg
przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego.

Lekiem z wyboru w farmakoterapii pierwotnego
hiperaldosteronizmu jest spironolakton. Nalezy pa-
mietaé o do$¢ istotnych dziataniach niepozadanych,
zwigzanych z blokowaniem receptoréw androgeno-
wych 1 progesteronowych, bedacych przyczyna ob-
jawoéw nietolerancji: ginekomastia, impotencja, obni-
zenie libido, zaburzenia miesigczkowania. Selektyw-
ny antagonista receptora aldosteronowego (eplerenon)
w pordwnaniu ze spironolaktonem znacznie rzadziej
powoduje wystepowanie hormonalnych objawdéw
ubocznych 1 tym samym jest lepiej tolerowany przez
pacjentéw. Kolejnym preparatem majacym zastoso-
wanie w terapii pierwotnego aldosteronizmu jest ami-
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lorid, zalecany w przypadku nietolerancji spironolak-
tonu i eplerenonu. Amilorid na ogét w niewystarcza-
jacym stopniu obniza ci$nienie tetnicze, w zwigzku
z czym wskazane jest zazwyczaj dofgczenie innego leku
hipotensyjnego, na przykiad diuretyku tiazydowego,
ktory zapobiega jednocze$nie rozwojowi opornosci na
amilorid zaleznej od hiperwolemii. Trzeba jednak pa-
migtad, ze amilorid nie znosi niekorzystnego wplywu
aldosteronu na uklad sercowo-naczyniowy.

Zespot Liddle’a (,,pseudoaldosteronizm”)
Zespot Liddle’a stanowi przyklad monogenicz-
nej postaci nadci$nienia tetniczego, dziedziczonego

Leki moczopedne w chorobach nerek
Katarzyna Kostka-Jeziorny, Andrzej Tykarski

Gléwnym miejscem dzialania diuretykéw sa nerki.
Dlatego tez oprocz wskazan hipotensyjnych, diuretyki
stosuje si¢ rowniez w chorobach nerek. Wigkszos¢ cho-
r6b nerek powoduje systematyczng utrat¢ nefronow.
Taki stan prowadzi do przecigzenia pozostatych nefro-
néw, gléwnie z powodu hiperfiltracji. Poczatkowo kie-
buszki ulegaja przerostowi, a nastgpnie procesowi
stwardnienia 1 widknienia tkanki §rédmigzszowej, co
z kolei powoduje uposledzenie czynnosci nerek.

Przewlekta niewydolnos$¢ nerek

Przewlekla niewydolnoscig nerek jest zespolem
chorobowym rozwijajacym si¢ w wyniku postepuja-
cego uposledzenia czynnosci nerek (glownie przesa-
czania kigbuszkowego). Jak wykazano w licznych ba-
daniach (np. NHANES III, PREVEND, PolNef),
przewlekia niewydolnos¢ nerek wystepuje z czgsto-
Scig okolo 8%. Najpowszechniejsze jej przyczyny sta-
nowig: nefropatia cukrzycowa, nefropatia nadci$nie-
niowa, klebuszkowe zapalenie nerek, srédmigzszo-
we choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie)
oraz wielotorbielowate zwyrodnienie nerek. Wsréd
rzadszych przyczyn wymienia si¢ nefropati¢ niedo-
krwienng, zaporows, choroby tkanki tacznej (gtow-
nie toczen ukladowy oraz reumatoidalne zapalenie
stawow), sarkoidoze, skrobiawice 1 szpiczaka.

Wraz z zaawansowaniem przewleklej niewydol-
nosci nerek gromadza si¢ we krwi toksyny moczni-
cowe. Ich odzwierciedleniem sg podwyzszone steze-
nia kreatyniny, mocznika i kwasu moczowego. Na-
tomiast wydzielanie erytropoetyny ulega zmniejsze-

w sposob autosomalnie dominujaco. Mutacja doty-
czy genu zlokalizowanego na chromosomie 16.,
ktory koduje podjednostke 5 1y nablonkowego ka-
nalu sodowego. W zespole stwierdza si¢ nadmierng
aktywno$¢ kanaléw sodowych na luminalnej po-
wierzchni kanalikow zbiorczych. Zespdl ten cha-
rakteryzuje si¢ rowniez niskg reninemig i aldoste-
ronemig oraz tendencja do zasadowicy metabolicz-
nej z hipokaliemig. Znaczna retencja sodu 1 wody
stanowi przyczyng istnienia nadci$nienia t¢tnicze-
go u pacjentéw z t3 mutacja. U chorych lekiem
z wyboru jest triamteren, ktory blokuje kanaly so-
dowe tej czgsci nefronu.

niu. Terapia diuretykami stanowi tani element ne-
froprotekeyjny, obok kosztownej 1 czasami niezbed-
nej erytropoety, ketoanalogébw aminokwaséw, lekéw
wigzacych jony fosforanowe (sewelamer). Wskaza-
nia do stosowania diuretykdéw u pacjentéw z prze-
wleklg niewydolnoscig nerek przedstawiono w tabeli L.
Wedlug  KiDney Outcome Quality Initiative
(KDOQI) w kazdym jej stadium diuretyki sg lekami
koniecznymi. W zaleznosci od stopnia zaawansowa-
nia choroby trzeba jednak terapie moczopedng indy-
widualizowad, odpowiednio dobierajac konkretny
diuretyk oraz dawke. Konieczny jest czgsty monito-
ring parametréw gospodarki wodno-elektrolitowej,
kwasowo-zasadowej oraz czynnosSci nerek. Czgsta
kontrola zapewni nefroprotekcje, a nie bedzie po-
przez dzialania niepozadane lekéw moczopednych
prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek (tab. II).

W I stadium przewleklej niewydolnosci nerek
(GFR = 90 ml/min) objawy kliniczne nalezg do cho-
roby podstawowej. Czasem ci$nienie tetnicze jest
podwyzszone. W 1II stadium (GFR 60-89 ml/min,

Tabela I. Wskazania do stosowania diuretykéw u cho-
rych z przewlekia niewydolno$cig nerek

Nadcisnienie tetnicze
Hiperwolemia
Niewydolno$¢ serca
Obrzeki

Wymuszona diureza

Podtrzymanie resztkowej diurezy u pacjentéw poddawanych dializie
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Tabela Il. Dziatanie niepozadane lekéw moczopednych mogace uposledzac funkcje nerek

Rodzaj dziatania

Rodzaj powiktania i zmian nerkowych

Diuretyki wywotujace dziatanie

Zmniejszenie objetosci
i ptynéw ustrojowych
Hiponatremia

Deplecja potasu Nerfopatia hipokaliemiczna,

Hiperkalcemia
wapnica nerek*

Hipowolemia, odwodnienie, ¢ RBF, { GFR

Hipowolemia, odwodnienie, ¢ RBF, | GFR

{ zdolnosci rozcienczania moczu

Nefropatia hiperkalcemiczna, kamica nerkowa*,

Petlowe, tiazydy, tiazydopodobne

Petlowe, tiazydy, tiazydopodobne
Petlowe, tiazydy, tiazydopodobne

Tiazydy

Hiperurykemia Nefropatia moczanowa, kamica nerkowa* Petlowe, tiazydy, tiazydopodobne
Nefrotoksyczno$é Ostre cewkowo-§rédmiazszowe zapalenie nerek Tiazydy, furosemid, triamteren
Reakcje nadwrazliwosci Vasculitis Furosemid

RBF (renal blood flow) — przeptyw krwi przez nerki; GFR (glomerular filtration rate) — filtracja kighuszkowa; *rzadkie powikianie

utajona przewlekla niewydolno$¢ nerek) nadci$nie-
nie tetnicze wystepuje u okolo 30-40% pacjentow
1 jest niezaleznym objawem choroby podstawowe;.
Najczgsciej stosuje sie wowczas tiazydy oraz diurety-
ki petlowe, przede wszystkim doustnie. Nalezy zwré-
ci¢ szczegblna uwage na grupe pacjentow starszg
wiekowo, poniewaz nawet nieznacznie uposledzona
funkcja nerek wraz z terapia inhibitorami ACE lub
sartanami fgcznie z diuretykami oszczg¢dzajacymi
potas (spironolakton) moze prowadzi¢ do hiperka-
liemii groznej dla zycia. Obrz¢ki w tym stadium cho-
roby wystepuja sporadycznie i najczeSciej znikaja po
nocnym odpoczynku. W III stadium przewleklej nie-
wydolnosci nerek (GFR 30-59 ml/min) nast¢puje
poglebienie uposledzenia zdolnosci zageszczania
moczu, prowadzace do izostenurii, wielomoczu,
nykturii i wzmozonego pragnienia. Mimo istniejgce-
go wielomoczu mogg pojawié si¢ objawy przewod-
nienia. U 50-60% pacjentéw wystepuje nadciSnienie
tetnicze, u wielu z nich wywolane samg niewydolno-
Scig nerek. Postaé objetoSciowo-zaleznego nadci$nie-
nia stanowi wskazanie do stosowania diuretykow.
Chociaz mozna stosowal zaréwno tiazydy, jak i diu-
retyki petlowe, niemniej jednak w praktyce znacznie
czesciej podaje si¢ duze dawki diuretykéw petlowych,
na poczatku czesto dozylnie, a wraz z poprawg kli-
niczng — doustnie. Na tym etapie przewleklej nie-
wydolnosci nerek nalezy uwazac na stosowanie spi-
ronolaktonu, poniewaz znacznie cz¢sciej dochodzi
do hiperkaliemii. Nawet po odstawieniu leku czas
jego dziatania wynosi 48-72 godziny, wigc terapia
hiperkaliemii w takich przypadkach jest bardzo trud-
na. Ewentualnie mozna pomysle¢ o zastosowaniu le-
kow krotkodzialajacych oszczedzajacych potas (ami-
lorid, triamteren). JednoczeSnie trzeba pamigtaé
o skutkach ubocznych dlugotrwalego podawania diu-
retykéw, do ktérych naleza hiponatremia, hipokalie-

mia z deplecja potasu oraz hiperkalcemia i/lub hi-
perurykemia. Przy dlugotrwalym stosowaniu lekow
moczop¢dnych mogg rozwinal si¢ wtérne zmiany
organiczne w nerkach, nasilajace 1 przyspieszajace
rozwéj przewleklej niewydolnosci nerek. W jej IV
stadium (GFR 15-29 ml/min) wszystkie objawy juz
wczes$niej wystepujace ulegajg wyraZznemu pogorsze-
niu. Stezenie kreatyniny w surowicy wynosi czgsto
powyzej 5 mg/dl (442 wmol/l). Pojawia si¢ hiperazo-
temia 1 hiperfosfatemia. Rozpoczyna si¢ zatrucie
mocznicowe. Nasilajg si¢ objawy zwigzane z prze-
wodnieniem: obrzeki i czasami przesi¢cki. Nadcisnie-
nie tetnicze stwierdza si¢ u okolo 90% chorych.
Z praktycznego punktu widzenia w tym okresie juz
tylko diuretyki petlowe maja swoje zastosowanie. Po-
daje si¢ je w duzych dawkach, czg¢sto w postaci do-
zylnej. Zwigkszanie dawki diuretykéw petlowych
prowadzi czasem do oslabienia stuchu (ototoksycz-
nos¢), ktéra moze byé stanem przejsciowym, ale
w niektérych przypadkach moze prowadzi¢ do glucho-
ty. Podczas préb wymuszonej diurezy dawki furose-
midu si¢gaja nawet 1000-2000 mg/d. Wymuszona
diureza polega na réwnoczesnym podawaniu plynéw
infuzyjnych z diuretykiem petlowym. Takie poste-
powanie stwarza pacjentom szans¢ na wielotygo-
dniowg, a nawet wielomiesi¢czng poprawe. Nalezy
jednak pamictaé, ze skracajacy si¢ odstep czasowy
miedzy kolejnym wymuszonymi diurezami powi-
nien skioni¢ lekarza do zmiany postgpowania tera-
peutycznego, w tym przypadku wprowadzenia jed-
nej z form dializoterapii.

W schytkowej fazie niewydolnosci nerek (V stadium,
GFR < 15 ml/min) pacjenta powinno si¢ bezwzgled-
nie zakwalifikowa¢ do dializoterapii. Stosowanie wow-
czas diuretykow jest problematyczne i powinno si¢ je
dobiera¢ indywidualnie. U pacjentéw poddawanych
dializie otrzewnowej wazna jest proba podtrzymania
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Tabela lll. Zasady stosowania lekéw moczopednych u pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig nerek

Dawkowanie w zaleznosci od stadium zaawansowania przewlektej
niewydolnosci nerek i wielkosci filtracji kigbuszkowej [ml/min]*
Il stadium Il stadium IV stadium V stadium
60-89 30-59 15-29 <15
utajona wyréwnana niewyréwnana schytkowa
przewlekia przewlekta przewlekta niewydolnosé
niewydolnosé niewydolnosé niewydolnosé nerek

Leki moczopedne nerek nerek nerek (dializoterapia)  Mozliwosci powiktain

Inhibitory anhydrazy

weglanowej

Acetazolamid 125-250 mg Przeciwwskazane Przeciwwskazane Przeciwwskazane  Ostra niewydolno$¢ nerek,

kwasica metaboliczna
Petlowe
Bumetanid 0,5-2 mg 1-5mg 2-10 mg* 2-10 mg* Hipokaliemia,
béle migsniowe,

ginekomastia

Kwas etakrynowy 50-100 mg 50—200 mg 50-200 mg* Przeciwwskazane  Duza ototoksyczno$¢

Furosemid 40-80 mg 40-240 mg 40-360 mg* 40-360 mg* tstezenia cyklosporyny

Torasemid 50-50 mg 50-100 mg 50-200 mg* 50-200 mg*

Tiazydy i tiazydopodobne

Chlortalidon 25-100 mg 25-100 mg Nieskuteczne Przeciwwskazane Hipokaliemia

Hydrochlorotiazyd 50-100 mg 50-100 mg Nieskuteczne Przeciwwskazane Hipokaliemia,
hiperurykemia

Metolazon 2,5-5mg 5-10 mg 5-20 mg Przeciwwskazane Hipokaliemia

Indapamid 1,5-3 mg 1,5-3 mg Przeciwwskazane

# stadia choroby nerek wg podziatu KDOQI oraz KDIGO

*

lub wreez zwigkszenie resztkowej funkgji nerek. Dlate-
go poda e im si¢ czgsto diuretyki pc;tlowe Rzadziej sto-
suje si¢ takie postgpowanie u chorych poddawanych
hemodializie, ktérzy znacznie szybciej tracg resztkowa
funkcje nerek. Kolejnym wskazaniem do stosowania
diuretykéw w tym stadium jest niewydolnos¢ serca, cz¢-
sto wspdlistniejaca z niewydolnoscig nerek. Tu lekiem
z wyboru, po doniesieniach i badaniach ostatnich lat,
jest spironolakton. Male dawki spirononaktonu powo-
duja znaczng poprawe czynnosci ukladu krgzenia,
a nie niosg za soba ryzyka hiperkaliemii u dializowanych
pacjentéw. Zasady stosowania diuretykow w przewle-
klej niewydolnosci nerek przedstawiono w tabeli I11.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Ostra niewydolnos¢ nerek charakteryzuje si¢ naglym
uposledzeniem czynnosci nerek, ze wzrostem stezenia
kreatyniny o 25-50% warto$ci wyjsciowej lub 0 0,5 mg/dl
(> 44 mol/l). Moze wowczas wystgpowacl zmnle]szenle
objetosci wydalanego moczu. Wyréznia si¢ przedner-
kows, nerkowg oraz zanerkowg postaé ostrej niewydol-
nosci nerek. Przednerkowa postal spowodowana jest

mozna stosowac w wigkszych dawkach, ale moze dawac dziatanie ototoksyczne, szczegdlnie w potaczeniu z antybiotykami aminoglikozydowymi

uposledzeniem perfuzji nerek wskutek spadku ci$nienia
tetniczego, zmiejszenia objetosci krwi krazacej lub rzutu
serca (krwotok, wymioty, choroby migsnia sercowego,
sepsa, niektore leki). Nerkowa postac ostrej niewydolno-
Sci nerek wywolana jest zmianami zapalnymi lub nieza-
palnymi, ktére uszkadzaja strukture nerek (choroby kie-
buszkéw 1 malych naczyn nerkowych, cewkowo-$rod-
migzszowe zapalenia nerek). Natomiast przyczyna jej
zanerkowej postaci jest niedrozno$¢ drég odprowadzajg-
cych mocz (nefropatia zaporowa).

W terapii ostrej niewydolnosci nerek znajdujg zasto-
sowanie tylko diuretyki petlowe (furosemid, torasemid,
bumetanid, piretanid, kwas etakrynowy) 1 osmotycznie
czynnie (mannitol). Brak diurezy w przypadku jej przed-
nerkowej postaci u pacjentow z wyréwnang wolemig sta-
nowi wskazanie do stosowania mannitolu. Nalezy na-
tomiast zwrocié szczegblng uwage na pacjentow z ostrg
niewydolnoscig nerek z tendencja do hiperwolemii, po-
niewaz w takim stanie mannitol moze wywolac obrz¢k
pluc 1 cigzka hipernatremi¢. Korzystne dzialanie man-
nitolu wykazano w profilaktyce ostrej niewydolnosci
nerek w przypadku rabdomiolizy oraz po przeszczepie
nerki. Wskazania do stosowania diuretykéw petlowych
1 osmotycznie czynnych przedstawiono w tabeli IV.
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Tabela IV. Wskazania do stosowania lekéw moczopednych u pacjentéw z niewydolno$cia nerek

Ostra niewydolnosé nerek Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Skapomocz lub bezmocz

Przewodnienie

Nadcisnienie tetnicze

Ostra niewydolno$¢ krazenia

Podtrzymanie resztkowej funkcji nerek leczonych dializami

Nadcisnienie tetnicze

Przewodnienie

Obrzeki

Ostra i przewlekfa niewydolno$¢ krazenia

Wymuszona diureza (wash-out)

Podtrzymanie resztkowej funkcji nerek u pacjentdéw leczonych dializami

Dzialanie nefroprotekeyjne diuretykéw petlowych
w ostrej niewydolnosci nerek jest wielorakie. Zmniejszajg
transport sodu w grubej czesci ramienia wstgpujgcego
petli Henlego, prowadzac do obnizenia metabolizmu
tego segmentu, oraz zapobiegaja niedokrwiennemu
uszkodzeniu nerek. Rowniez zwigkszajg przeplyw mo-
czu, powodujac trudniejsze tworzenie oraz latwiejsze
usuwanie waleczkow nerkowych, przez co zapobiegaja
obturacji nerek. Poprawiajg takze sprz¢zenie cewkowo-
kiebuszkowe przez zwickszony naplyw chloru do
plamki gestej, a ponadto dzigki protekcyjnemu dziata-
niu na wytwarzanie prostaglandyn redukujg opér na-
czyniowy podczas przeptywu krwi przez nerki. Dawki
w ostrej niewydolnosci nerek sg r6zne, zalezne od stanu
klinicznego chorego, ale mieszczg si¢ w przedziale 200—
—1000 mg dozylnie lub doustnie 3 razy 1 g.

Leki moczopedne o dzialaniu osmotycznym to
substancje farmakologicznie obojetne, ulegajgce
przefiltrowaniu w kl¢buszku. Jedynie w nieznacz-
nym stopniu podlegaja wchlanianiu zwrotnemu
w dalszych czgsciach nefronu. Diuretyki te stosowa-
ne dozylnie poprzez liczne mechanizmy dzialania
mogg wywieral korzystny wplyw w ostrej niewy-
dolnosci nerek. Zwickszaja one nerkowy przeplyw
krwi 1 objetos¢ wydalanego moczu, uwalnianie
prostaglandyn E i 12, zmniejszajg opdr naczyniowy,
wykazuja ochronny wplyw na mitochondria komé-

rek cewek, zwigkszaja klirens mioglobiny, fosfora-
néw 1 kwasu moczowego oraz s3 ,wymiataczami”
wolnych rodnikéw. Zalecane dawki mannitolu wa-
haja si¢ od 50 do granicznej dawki 200 g. Nalezy
podkreslié, ze wskazania do ich zastosowania nie s3
jednoznaczne. Zawsze konieczna jest konsultacja ne-
frologiczna. Wskazania celowe i potencjalne prze-
ciwwskazania do stosowania diuretykow w ostrej nie-
wydolnosci nerek przedstawiono w tabeli V.

Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy charakteryzuje si¢ bialkomo-
czem powyzej 3,5 g/d., hipoalbuminemig, obrz¢ka-
mi, lipidurig oraz hiperlipidemia. Pierwotne glome-
rulopatie stanowig okolo 70% jego przypadkow.
Wsrod wtérnych przyczyn nalezy przede wszystkim
wymienié nefropati¢ cukrzycows, toczniowg (kobie-
ty w wieku 30-50 lat), skrobiawic¢ oraz ukladowe
zapalenia naczyn (pacjenci powyzej 50 rz.).

Podstawowym diuretykiem u chorych z wydolny-
mi nerkami powinien by¢ lek tiazydowy. Dziala on
na cewke dystalna, wstawke 1 prawdopodobnie takze
na poczatkowy odcinek cewki zbiorczej. Zwykle
w tych miejscach wchlaniane jest 3-5% sodu przesa-
czonego w kiebuszku, ale u chorych z zespotem ner-

Tabela V. Diuretyki petlowe i osmotyczne w ostrej niewydolno$ci nerek — wskazania celowe i potencjalne przeciwwskazania

Wskazania celowe
— cel terapeutyczny

Przeciwwskazania
— potencjalne zagrozenia

Pacjenci z wyréwnana wolemia oraz anurig lub oligurig — efekt diuretyczny;
utatwienie zywienia pozajelitowego; uproszczenie opieki nad chorym
(furosemid i.v. 2-5-10 mg/kg mc./h)

Ostra niewydolno$¢ nerek w przebiegu rabdomiolizy i po zabiegach
przeszczepiania nerki (500 ml 20% mannitolu z szybkoscig 20 mi/h)
— efekt diuretyczny

Pacjenci z wyréwnana wolemig i anurig oraz ci$nieniem tetniczym
skurczowym powyzej 80 mm Hg (20% mannitol w dawce 100 ml,
bolus furosemidu 2-5-10 mg/kg mc. w ciggu 10-15 minut, mozna
powtarzaé co godzing lub 0,5 mg/kg me. — wlew ciggly przez 24 h
— efekt diuretyczny

Chorzy w stanie cigzkim — brak wptywu na konieczno$¢
dializoterapii; brak zmniejszenia $miertelnosci

Chorzy z oligurig lub anurig z tendencjg do zwigkszania objgtosci
wewnatrznaczyniowej — zagrozenie obrzgkiem pfuc
oraz hiponatriemig — nie podawac¢ mannitolu

Chorzy po zabiegach kardiochirurgicznych
— wzrost $miertelnosci
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czycowym ilo§¢ ta jest znacznie wicksza. Przynaj-
mniej na poczatku choroby tiazydy moga by¢ sku-
tecznymi lekami moczopednymi. Ich stosowanie
moze powodowaé znaczng utrat¢ potasu i magnezu
oraz uposledzaé tolerancje glukozy, co nalezy braé
pod uwage zwlaszcza w przypadku jednoczesnego
leczenia glikokortykosteroidami. Korzystne jest na-
tomiast zatrzymywanie przez tiazydy wapnia
w ustroju. Nie s3 one silnymi lekami moczopednymi
1 s3 nieskuteczne u chorych z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min. Dlugotrwale stosowanie tiazy-
déw zmniejsza ich efekt diuretyczny, a czgsto docho-
dzi do opornosci na ich dzialanie moczopedne.
W takich przypadkach mozna do tiazydu dolgczy¢
amilorid, ktéry hamuje kanal sodowy, nadmiernie
aktywny u chorych z zespolem nerczycowym.

Ze wzgledu na znaczng sil¢ dzialania u chorych
z zespolem nerczycowym najczgsciej stosuje si¢ diu-
retyki petlowe. Hamujg one kotransporter sodowo-
chlorkowy w grubym ramieniu wstepujacej petli
Henlego, ktory zwykle jest odpowiedzialny za
wchlanianie zwrotne okolo 30% sodu przesgczone-
go w kiebuszku. Ich farmakokinetyka i farmakody-
namika jest w zespole nerczycowym bardzo zmie-
niona. Poniewaz dzialaja one od $wiatla petli Hen-
lego, muszg ulec sekrecji do Swiatta cewki. Odbywa
si¢ to za poSrednictwem transportera organicznych
anionow, ktory znajduje si¢ w komérkach cewki prok-
symalnej. Sekrecja cewkowa diuretyku petlowego moze
by¢ zmniejszona przez aniony organiczne, kwas mo-
czowy lub kwasicg. Hipoalbuminemia powoduje
zwigkszenie Srodmiazszowej dystrybucji lekéw moczo-
pednych, co zmniejsza ich stgzenie we krwi 1 tym sa-
mym mniej leku dostaje si¢ do swiatla cewki. W zespole
nerczycowym dochodzi do nasilenia glukuronidagji fu-
rosemidu w nerce, co powoduje unieczynnienie leku.
Wigzanie furosemidu do przesaczonych albumin
w moczu takze zmniejsza jego dziatanie moczopedne.
W takich warunkach konieczne jest znaczne zwickszenie
dawki furosemidu, zazwyczaj do 120 mg/d. (a czasem
do 200 mg/d.). Poniewaz dzialanie furosemidu poda-
nego doustnie ustaje po okolo 8 godzinach, nalezy go
podawat 3 razy dziennie, co zapobiega zjawisku odbi-
cia, czyli zwigkszonego wchlaniania Na po ustaniu
dziatania leku. U chorych z zespolem nerczycowym
furosemid moze by¢ stabo wchlaniany w przewodzie
pokarmowym z powodu obrz¢ku kosmkéow jelito-
wych, nudnosci i wymiotéw. Przyjmowanie furose-
midu doustnie w czasie positku moze zmniejszaé
jego wchlanianie nawet o polow¢. Furosemid mozna
podawac dozylnie, najlepiej we wlewie kroplowym,
co zapobiega zjawisku odbicia. Efekt dzialania diu-
retyku petlowego jest zmniejszony, szczegélnie
u chorych z zespolem nerczycowym, przez bardzo

znaczny wzrost wchianiania zwrotnego sodu w kon-
cowych odcinkach nefronu. U niektérych chorych
z hipowolemia moze dochodzi¢ do nadmiernego
wchlaniania zwrotnego sodu takze w cewce proksy-
malnej, co ogranicza doplyw tego jonu do miejsca
dzialania lekéw moczopgdnych, znajdujacego si¢
w dalszych odcinkach nefronu.

W celu zwigkszenia przestrzeni $rédnaczyniowej
u pacjenta z oligowolemig 1 hiperaldosteronemig przed
zastosowaniem furosemidu nalezy poda¢ ubogosodowy
wlew 100 ml 20-procentowego roztworu albumin. Dru-
gim wskazaniem do podania albumin wraz furosemi-
dem jest jego nieskuteczno$¢, wynikajgca z niedoboru
bialka no$nikowego przy st¢zeniu albumin w osoczu po-
nizej 20 g/l. W takim przypadku podaje si¢ mieszaning
10 g albumin w roztworze ubogosodowym z 60 mg furo-
semidu. W razie opornosci na furosemid konieczne jest
podanie diuretyku hamujgcego reabsorpcje sodu w cew-
ce dalszej na godzing przed furosemidem. Moze to by¢
hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg lub 5 mg amiloridu.

U pacjentéw z zespolem nerczycowym znacznie
zwicksza si¢ biodostepnos¢ diuretykéw petlowych,
glownie metabolizowanych w watrobie (torasemid
1 bumetanid).

Stosujac diuretyki petlowe w zespole nerczycowym,
nalezy zwracac szczegblng uwage na wlasciwe st¢zenie
potasu. St¢zenie potasu ponizej 3,5 mmol/l moze wy-
wolal zaburzenia rytmu serca, a do jego niedoboru
mogg dodatkowo prowadzi¢ glikokortykosteroidy, cze¢-
sto stosowane w tej jednostce chorobowej. Nalezy jed-
nak pamigtad, ze torasemid znacznie rzadziej niz furo-
mised wywoluje hipokaliemig. Trzeba réwniez pamig-
ta¢ o intensywnosci leczenia moczopednego u pacjen-
tow z obrzgkami, by spadek masy ciala nie byl wigkszy
niz okolo 0,5 kg/d., przy zachowanej diurezie 2-2,5 I/d.

Kojarzenie lekéw moczop¢dnych
w zespole nerczycowym

Zahamowanie wchlaniania zwrotnego Na w petli
Henlego prowadzi do jego zwigckszonego doplywu
do dalszych odcinkéw nefronu, co znacznie stymu-
luje jego wehlanianie, zwlaszcza w czasie dlugotrwa-
lego podawania diuretyku petlowego. Dochodzi bo-
wiem do znacznego przerostu komoérek cewek dy-
stalnych odcinkéw nefronu. Juz po tygodniowym
wlewie furosemidu u zwierzat do$wiadczalnych do-
chodzi do podwojenia kotransportera Na-Cl w cew-
ce dystalnej, wrazliwego na tiazydy i obje¢tosci cewek
zbiorczych. Zasada, ktéra obowiazuje w zespole ner-
czycowym, jest jednoczesne blokowanie wehlaniania
w roznych odcinkach nefronu. W przypadkach opor-
nosci na leki moczopedne nalezy dazy¢ do skojarze-
nia lekéw blokujacych wszystkie odcinki kanalikow
nerkowych 1 petle Henlego. U chorych z nadmier-
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nym wchlanianiem zwrotnym sodu w cewce proksy-
malnej mozna do furosemidu dolaczyé acetazolamid,
pamigtajac o mozliwo$ci wywolania kwasicy meta-
bolicznej. Do furosemidu mozna tez dodaé tiazydy
(hydrochlorotiazyd w dawce 25-50 mg/d.) oraz leki
hamujjce wchlanianie w cewce zbiorczej, na przy-
ktad amilorid. Hamuje on kanat sodowy korowego
odcinka cewki dystalnej, ktorego aktywno$é w zespo-
le nerczycowym znacznie wzrasta. Amilorid jest wige
kluczowym lekiem w tym schorzeniu. Alternatywa s3
antagoniSci aldosteronu  (spironolakton w dawce
25-100 mg/d.). Dzialanie spironolaktonu zaczyna si¢
po okolo 2 dobach, w zwiazku z czym efekt diuretyczny
skojarzenia go z furosemidem jest opdZniony. Uzyska-
nie efektu diuretycznego czg¢sto wymaga bardzo duzych
dawek (400-600 mg/d.) spironolaktonu. Zamiast niego
mozna stosowal inhibitor receptora aldosteronu —
eplerenon. U chorych z zespolem nerczycowym czgsto
wystepuje hiperwolemia, przebiegajaca ze zmniejsze-
niem produkeji aldosteronu. W takich warunkach sto-
sowanie inhibitoréw aldosteronu moze nie wywolywac
pozadanego efektu moczopednego. Do furosemidu
mozna tez dolgczy¢ metolazon w dawce 5-20 mg/dobg
lub co drugi dzien. Przez okolo 24 godziny hamuje on
wchlanianie zwrotne sodu zaréwno w cewce proksy-
malnej, jak i w dystalnej. Do furosemidu mozna takze
dolaczyé indapamid, ktéry dziala na proksymalny odci-
nek cewki dystalnej, podobnie jak tiazydy. Podaje si¢ go
doustnie w jednorazowej dawce dziennej wynoszacej
2,5 mg. Wszystkie leki dzialajace na cewke zbiorczg
podwyzszaja stezenie potasu w surowicy krwi 1 ich sto-

sowanie, zwlaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek
1 kwasica, wymaga kontroli st¢zenia tego jonu w suro-
wicy krwi. Przyczyny opornosci na diuretyki w zespole
nerczycowym przedstawiono w tabeli VL.

Tabela VI. Przyczyny opornosci na leki moczopedne (gtow-
nie petlowe) w zespole nerczycowym i w niewydolnosci nerek

Przyczyny farmakokinetyczne (zmniejszona ilos¢ leku w swie-
tle petli Henlego)

Uposledzone wehtanianie podanego doustnie leku (obrzek $luzowki jelit)

Zwigkszona objeto$¢ dystrybuciji z powodu hipoalbuminemii (cze$¢
leku w przestrzeni pozanaczyniowej) obniza stezenie leku we krwi

Zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki powoduje uposledzenie
transportu leku do miejsca jego sekrecji w cewce proksymalnej

Uposledzona sekrecja leku w transporterze organicznych anionéw
cewki proksymalnej, spowodowana kwasicg metaboliczng i kom-
petycja z organicznymi anionami (np. moczanami)

Wigzanie leku w $wietle cewki przez albuminy przefiltrowane
w kigbuszku

Przyczyny farmakodynamiczne

Zmniejszona liczba czynnych nefronéw
Obnizenie stezenia Na znajdujacego sie w miejscu dziafania diuretyku

Wtdrna oporno$¢ na diuretyk (zjawisko ,przetamania”) spowodo-
wana uruchomieniem mechanizméw zwigkszonej reabsorpcji
sodu (zaréwno hormonalnych, jak tez zwigkszonej aktywnosci
transportera sodowo-chlorkowego w petli Henlego)

Zwiekszenie wchtaniania Na w cewce dystalnej i zbiorczej spowodo-
wane dfugotrwatym nadmiarem Na doptywajgcego do tych miejsc

Dziatania niepozadane, przeciwwskazania, interakcje

Pawet Strézecki, Andrzej Brymora, Jacek Manitius

Silnie dzialajgce leki moczopedne znane s3 od po-
nad 50 lat 1 we wspdlczesnej medycynie nadal znaj-
duja powszechne zastosowanie. Jednak oprocz ocze-
kiwanego efektu terapeutycznego moga wywiera wie-
le dzialaf niekorzystnych. Spektrum dziatan niepoza-
danych jest bardzo szerokie i obejmuje: gospodarke
wodno-elektrolitowa, metabolizm glukozy, lipidéw
1 puryn, rzadziej narzagdy wewngtrzwydzielnicze,
uktad krwiotworczy 1 uklad krzepnigcia krwi, a takze
narzad stuchu czy nerki (diuretyki moga wywieraé
efekt nefrotoksyczny). Najwazniejsze dzialania nie-
pozadane lekéw moczopednych 1 wybrane interakeje
przedstawiono w tabeli L.

Leczenie diuretykami wymaga monitorowania za-
rowno klinicznego, jak i laboratoryjnego. Zbyt inten-
sywne, zle kontrolowane leczenie diuretyczne, szcze-

g0lnie u 0s6b w podesztym wieku, u chorych niezdol-
nych do samoobstugi lub chorych z zaburzeniami
swiadomosci moze doprowadzi¢ do hipowolemii 1 hi-
potonii. Prostym, ale bardzo waznym sposobem kli-
nicznego monitorowania leczenia diuretycznego jest
codzienne wazenie chorego. Uwaza si¢, ze aby
zmniejszy¢ ryzyko powiklan spadek masy ciata powi-
nien wynosi¢ 0,5 kg/d. Nastepstwa hipotonii i hipo-
wolemii po lekach moczopednych sg szczegdlnie nie-
bezpieczne u chorych z miazdzyca tetnic mézgowych
(udar moézgu, TIA), pacjentéw z przewlekla chorobg
nerek (jej zaostrzenie), z marskoscig watroby (zespot
watrobowo-nerkowy) oraz zespolem nerczycowym
(zakrzepy, ostra niewydolno$é¢ nerek).

Hiponatremia to powiklanie stosunkowo czgste,
jednak zazwyczaj jest fagodne 1 przebiega bezobja-
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Tabela I. Dziatania uboczne lekéw moczopednych i wy-
brane interakcje lekowe (zaznaczone kursywa)

Objawy niepozadane lekow moczopednych — elektrolitowe
i metaboliczne

1. Hiponatremia
2. Hipernatremia
3. Hipokaliemia — wzrost ryzyka w pofaczeniu z glikokortykosteroidami

4. Hiperkaliemia — diuretyki oszczedzajace potas; wzrost ryzyka
w pofgczeniu z inhibitorami ACE, sartanami, /-adrenolitykami, nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi

5. Hipomagnezemia

6. Hipermagnezemia

1. Hipokalcemia

8. Hiperkalcemia

9. Hiperurykemia

10.  Alkaloza metaboliczna

11.  Kwasica metaboliczna

12.  Hiperglikemia, upo$ledzona tolerancja glukozy, cukrzyca

13.  Zaburzenia lipidowe

Objawy niepozadane lekéw moczopgdnych — hemodynamiczne

1. Hipowolemia
2. Hipotonia — wzrost ryzyka w pofgczeniu z a-adrenolitykami

3. Zaostrzenie przewlekiej choroby nerek: inhibitory ACE, sartany,
niesteroidowe leki przeciwzapalne

4. Uposledzenie perfuzji osrodkowego uktadu nerwowego
5. Zespot watrobowo-nerkowy
6. Zakrzepy

Objawy niepozadane lekéw moczopednych — toksyczne
iinne

1. Ototoksycznos¢ (diuretyki petlowe) — wzrost ryzyka w pofacze-
niu z aminoglikozydami

2. Nefrotoksyczno$¢ (diuretyki petlowe) — wzrost ryzyka w pofg-
czeniu z cefalosporynami | i Il generacji oraz aminoglikozydami

. Zaburzenia rytmu serca w hipokaliemii — preparaty naparstnicy
. Reakcje alergiczne
. Ginekomastia

. Ostre zapalenie trzustki

3
4
5
6. Impotencja
1
8. Leukopenia i trombocytopenia
9

. Toczen polekowy

wowo. Wsrdd chorych leczonych diuretykami przez
lekarza pierwszego kontaktu tylko u 32,3% oznaczo-
no stezenie elektrolitow, a u 13,7% sposréd nich
stwierdzono hiponatremi¢. Czynnikami ryzyka ciez-
kiej hiponatremii sa: podeszly wiek, ple¢ zenska, sko-
jarzone leczenie dwoma diuretykami oraz wspolist-

nienie niewydolnosci serca lub marskosci watroby.
Kolejnym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi hi-
ponatremii sa przewlekle nefropatie cewkowo-$rod-
migzszowe, ktére moga przebiegal z nadmierng
utratg sodu przez nerki. W ocenie chorego z hipona-
tremig wywolang stosowaniem diuretykéw nalezy
uwzglednié nie tylko aktualne st¢zenie sodu, ale réw-
niez szybko$¢ narastania tego zaburzenia oraz wy-
stepowanie objawéw ze strony centralnego ukiadu
nerwowego.

Hipernatremia jest powiklaniem po leczeniu man-
nitolem 1 wynika z diurezy wodnej wywolanej lekiem.
Szczegblnie czesto obserwowana jest na oddziatach
neurologicznych 1 neurochirurgicznych, gdzie z powo-
du zaburzen $wiadomosci chorzy nie s3 w stanie uzu-
petniaé niedoboru wody.

Jednym z najistotniejszych klinicznie powiklan
leczenia diuretykami petlowymi oraz tiazydowymi
jest hipokaliemia, cho¢ dane na temat jej czgstosci
sa rozbiezne. Wzrost diurezy, prowadzacy do ob-
cigzenia cewki dalszej 1 zbiorczej znacznym fadun-
kiem sodu, prowadzi do zwigkszonego wydalania
jonu potasowego — stad tez nalezy zwrécil szcze-
g6lng uwage na zachowanie diety niskosodowej, nie
tylko jako elementu leczenia niefarmakologicznego
nadci$nienia t¢tniczego, ale takze podstawowy
1 bezpieczny sposob zapobiegania hipokaliemii. Po-
nadto wzrost aktywnosci ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron (w wyniku hipowolemii), wywotu-
jacy wzrost wydalania drogg nerkows nie tylko po-
tasu, ale réwniez jonu wodorowego, powoduje po-
wstanie alkalozy metabolicznej i nasila zwigzang
z nig hipokaliemie. Nalezy jednak podkresli, iz sto-
sowanie malych dawek diuretykéw tiazydowych
u chorych na nadci$nienie tetnicze przyczynilo si¢ do
zmniejszenia czgstosci tego powiklania. W bada-
niach  Systolic  Hypertension Elderly Program
(SHEP) 1 Antihypertensive and Lipid Lowering tre-
atment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
czgsto$¢ hipokaliemii u chorych leczonych diurety-
kami wynosita 7,2-8,5%. Jej zwigkszone ryzyko ob-
serwuje si¢ zwlaszcza u pacjentéw w podeszlym
wieku. Wynika to z malej masy mig$niowej oraz
malo urozmaiconej diety (braki w uzgbieniu, ubos-
two). Kolejnym czynnikiem ryzyka hipokaliemii
jest rownoczesne leczenie glikokortykosteroidami
1 f-mimetykami. Hipokaliemia czgsto wspolistnieje
z hipomagnezemig. Klinicznymi nast¢pstwami hi-
pokaliemii sg poliuria, ostabienie sily mi¢§niowej,
zaparcia, zatrzymanie moczu, a przede wszystkim
zaburzenia rytmu serca 1 wzrost ryzyka naglego
zgonu sercowego, szczegdlnie u oséb leczonych
preparatami naparstnicy. W celu zapobiegania hi-
pokaliemii, obok ograniczenia sodu w diecie, sto-
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suje si¢ diuretyki oszczedzajace potas, kojarzy si¢
diuretyki petlowe i tiazydowe z inhibitorami ACE
lub z antagonistami receptora dla angiotensyny II,
a takze zaleca diet¢ bogatopotasowa oraz suple-
mentacj¢ potasu 1 magnezu w postaci preparatéw
doustnych. Postgpowanie to powinno miel cha-
rakter etapowy, z monitorowaniem st¢zenia pota-
su tak, aby nie doprowadzié do jatrogennej hiper-
kaliemii.

Hiperkaliemia jest powiklaniem leczenia diure-
tykami oszczgdzajacymi potas, a czynnikiem do niej
predysponujacym jest uposledzona czynnosé wydal-
nicza nerek. U wigkszosci pacjentdéw zwickszone
ryzyko hiperkaliemii pojawia si¢ w IV stadium prze-
wleklej choroby nerek, jednak nalezy podkresli, iz
w przypadku cukrzycy zwigzanej z hipoaldostero-
nizmem hiporeninowym hiperkaliemi¢ obserwuje
si¢ nawet przy wickszych wartosciach filtracji kie-
buszkowe;j. Ponadto skojarzenie diuretykow oszcze-
dzajgcych potas z inhibitorami ACE, sartanami,
preparatami potasu, f-adrenolitykami oraz nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi powoduje, iz
hiperkaliemia staje si¢ istotnym problemem klinicz-
nym. Wydaje si¢, ze obserwowana coraz czgsciej
w ostatnich latach hiperkaliemia polekowa jest wyni-
kiem braku krytycznego spojrzenia na nierzadko
konieczne, lecz nieodpowiednio kontrolowane le-
czenie, prowadzone przez kilku lekarzy jednocze-
$nie. Nalezy podkreslié, iz hiperkaliemia polekowa
trudno poddaje si¢ leczeniu farmakologicznemu.
Nie nalezg do rzadkosci przypadki ci¢zkiej hiper-
kaliemii polekowej, ze stezeniem potasu 8-9 mmol/l,
w ktorych konieczne jest przeprowadzenie kilku
zabiegow hemodializy. W przypadku skojarzonego
leczenia antagonistg aldosteronu oraz inhibitorem
ACE konieczne jest zwrbcenie uwagi na regulacje
wyprdznief, stosowanie przez chorego diety nisko-
potasowej oraz wyrdwnanie wspdlistniejacej kwasi-
cy metaboliczne;.

Hiperkalcemia moze wystapi¢ w czasie leczenia
diuretykami tiazydowymi (hamuja wydalanie Ca™").
Wzrost ryzyka hiperkalcemii pojawia si¢ u 0séb le-
czonych preparatami wapnia i witaminy D (pacjenci
poddani profilaktyce lub leczeniu osteoporozy) oraz
u unieruchomionych. Zarazem jednak leczenie nad-
ci$nienia tetniczego tiazydami u kobiet z nadci$nie-
niem tgtniczym stanowi prewencj¢ osteoporozy. Hi-
perkalcemia po stosowaniu diuretykéw tiazydowych
moze by¢ takze pierwszym objawem przebiegajacej
dotad subklinicznie pierwotnej nadczynnosci przy-
tarczyc. Natomiast diuretyki petlowe zmniejszajq ste-
zenie wapnia, nasilajac jego wydalanie z moczem,
dlatego tez znalazly zastosowanie w leczeniu hiper-
kalcemii.

Przewlekle leczenie diuretykami tiazydowymi
zwicksza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 u cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze. Najwazniejszym me-
chanizmem patogenetycznym jest zmniejszenie
przeplywu krwi przez migsnie szkieletowe, wyni-
kajace ze zmniejszenia objetosci krwi. Powoduje to
zwickszenie odleglosci, jakg musi pokonaé insulina
ze §wiatla naczyn do blony komérkowej miocytow.
Innymi mechanizmami, poprzez ktére leki moczo-
pedne prowadza do zaburzen metabolizmu weglo-
wodanow, s3: zwickszenie glukoneogenezy, hamo-
wanie wydzielania insuliny i pobudzenie ukiadu
wspolczulnego. Ryzyko wystapienia cukrzycy jest
wprost proporcjonalne do dawki diuretyku. Zmniej-
sza si¢ ono przy stosowaniu skojarzonego leczenia
z diuretykiem oszczedzajagcym potas, a zwicksza
przy jednoczesnym stosowaniu diuretyku z $-adre-
nolitykiem. Cukrzyca nie stanowi przeciwwskaza-
nia do ich stosowania, jednak nalezy zwrécié szcze-
g6lng uwage na zapobieganie hipokaliemii, gdyz
prawidlowe st¢zenie potasu jest niezbedne do uwal-
niania insuliny z komérek wysp trzustki w odpo-
wiedzi na bodziec pokarmowy.

Obserwowany w pierwszych tygodniach leczenia
duzymi dawkami tiazydow i diuretykami petlowymi
wzrost stezenia cholesterolu frakeji LDL oraz VLDL
w trakcie przewleklej terapii w wigkszosci przypadkow
powraca do warto$ci wyjsciowych 1 prawdopodobnie
zwigzany jest ze wspoOlistniejacymi zaburzeniami
gospodarki hormonalnej oraz insulinoopornoscia.

Furosemid oraz diuretyki tiazydowe zwigkszaja
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi. Efekt
ten zalezny jest od dawki leku. W nadci$nieniu tet-
niczym istnieje zalezno$¢ miedzy wywolanym przez
diuretyk zwickszeniem stezenia kwasu moczowego
a ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej ser-
ca. W takim przypadku warto rozwazy¢ zastosowa-
nie losartanu — dzialajacego nie tylko hipotensyj-
nie, ale rowniez zmniejszajacego stezenie kwasu mo-
CZOWEZO W SUTOWICY.

Nie nalezy zapominaé, ze leki moczopedne wywie-
rajg czasami efekt nefrotoksyczny. Diuretyki mogg by¢
przyczyna ostrej niewydolnosci nerek w mechanizmie
ostrego Srodmigzszowego zapalenia nerek lub w me-
chanizmie przednerkowym (hipowolemia i hipoto-
nia). Ryzyko nefrotoksycznosci wzrasta przy jedno-
czesnym stosowaniu diuretykow z cefalosporynami I
11l generagcji lub aminoglikozydami.

Powikianiami przewleklego leczenia spironolak-
tonem s3 ginckomastia oraz krwawienia z drég rod-
nych. Eplerenon — selektywny antagonista recepto-
réw aldosteronu — znacznie rzadziej prowadzi do
ginekomastii (0,5% leczonych me¢zczyzn) 1 krwawien
z drog rodnych (0,6% leczonych kobiet). Do innych
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rzadkich dzialan niepozgdanych nalezg wysypka, ru-
mief, zmiany o typie vasculitis, matoplytkowosé, leu-
kopenia, ototoksyczno§¢ (zwlaszcza w polgczeniu
z aminoglikozydami), zapalenie trzustki oraz tok-
syczne uszkodzenie watroby.

Przeciwwskazania do stosowania lekéw moczo-
pednych wynikaja z profilu i ich sily dziatania. Pod-
stawowym przeciwwskazaniem do leczenia diure-
tykami jest brak wskazan, a takze hipotonia 1 hipo-
wolemia. Nieuzasadnione jest podawanie diurety-
ku chorym z ostrg niewydolnoscig nerek przed uzy-
skaniem prawidlowego nawodnienia. Oczywistym
przeciwwskazaniem dla diuretykéw oszczedzaja-
cych potas jest hiperkaliemia. Stosowanie diurety-
kéw oszczedzajacych potas u chorych z uposle-
dzong funkcja wydalniczg nerek wymaga bardzo
duzej ostroznosci 1 kontroli. W stanach przewle-
ktych, jeSli nie ma zagrozenia zycia wynikajacego
z przewodnienia, leczenie nalezy rozpoczynac od
ograniczenia spozycia sodu i restrykeji plynow. Jest
to szczegodlnie wazne u chorych z cechami przewod-
nienia w zespole nerczycowym. Podobnie istotne jest
ograniczenie spozycia soli u chorych z niewydolno-
Scig serca i przewleklis choroba nerek, choé w kazdej
z tych sytuacji klinicznych wazna jest indywiduali-
zacja postgpowania, dobra wspolpraca chorego oraz
monitorowanie kliniczne i laboratoryjne.
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